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1.INTRODUCCIÓN 
   
        Introducción R García-García
1.1 CIRROSIS HEPÁTICA 
La cirrosis hepática es el estadio final de un proceso de fibrosis progresiva secundaria a un 
daño hepático crónico, caracterizándose por la distorsión de la arquitectura del hígado y 
formación de nódulos de regeneración. Esto puede desencadenar una hipertensión portal e 
insuficiencia hepatocelular.  
En la práctica clínica, el diagnóstico de la cirrosis se establece en base a una biopsia hepática 
con presencia de nódulos de regeneración, o por combinación de datos clínicos (indicios de 
cirrosis), analíticos (hiperbilirrubinemia, transaminasas elevadas...) y de ultrasonidos 
(Fibroscan®) característicos de esta patología.  
 
Figura 1: Vista macroscópica y microscópica de un hígado normal y un hígado cirrótico. Hematoxilina-eosina (10x) de un 
sujeto con hígado sano: El contorno y la superficie del hígado sano son lisos y el tejido hepático está organizado en lóbulos 
ordenados alrededor de un vena central. Tinción tricrómica (5x) que ilustra la cirrosis (asterisco) en una biopsia hepática: El 
contorno y la superficie del hígado cirrótico son nodulares e irregulares con alteración de la arquitectura normal por bandas 








Según datos recientes, en Estados Unidos se produjeron unas 38.000 muertes por 
enfermedad hepática crónica y cirrosis en el 2014, lo que supuso un 1,5% del total de 
muertes anuales (Kochanek et al., 2016). En España, de acuerdo con los datos del Instituto 
Nacional de Estadística (http://www.ine.es/) el número de defunciones por esta causa ha 
disminuido considerablemente, pasando de unos 6.000 casos anuales en el año 2000 a unos 
4.925 casos en el año 2018, lo que supone un 1,16% de las muertes anuales.   
En Europa y Estados Unidos la prevalencia de la cirrosis hepática es de alrededor de 250 
casos anuales por cada 100.000 personas. En España se estima una prevalencia de entre el 1 y 
el 2% de la población y es más frecuente en hombres a partir de los 50 años (Ayala, 2012). Sin 
embargo, existen varios factores que hacen pensar que la prevalencia de esta patología es 
mayor (Schuppan y Afdhal, 2008), ya que hay causas de enfermedad hepática que pueden 
no ser diagnosticadas, como las infecciones crónicas por virus B y C, o la esteatohepatitis. 
Por otro lado, hay que tener en cuenta que la cirrosis en su fase compensada, es indetectable 
durante largos periodos de tiempo.  
Las principales causas de la cirrosis hepática son el consumo de alcohol, el virus de hepatitis 
C y el hígado graso asociado a la obesidad (Friedman y Schiano, 2004). 
1.1.2 Estadios de la cirrosis 
La cirrosis se caracteriza por una fase sin síntomas evidentes, denominada “cirrosis 
compensada”, seguida de una progresión a una fase de “cirrosis descompensada” 
caracterizada por complicaciones derivadas de la hipertensión portal y de la insuficiencia 
hepática. En la fase de cirrosis compensada, la presión portal no suele provocar varices 
gastro-esofágicas ni ascitis. Sin embargo, conforme el daño hepático avanza, esta presión 
aumenta y la función hepática disminuye, dando lugar a ascitis, hemorragia digestiva, 
ictericia y encefalopatía hepática. Estos son los síntomas que marcan el paso de una fase a la 
siguiente.  
En clínica, el estadio de la cirrosis se establece en base a las siguientes escalas de función 
hepática :  
La clasificación Child-Pugh (Child y Turcotte, 1964; Pugh et al., 1973) de severidad de 
enfermedad hepática se realiza teniendo en cuenta el grado de ascitis, las 
concentraciones plasmáticas de bilirrubina y albúmina, el tiempo de protrombina, y el 
grado de encefalopatía, como se resume en la Tabla 1A. Es la más utilizada y permite 
clasificar la gravedad, riesgo quirúrgico y el pronóstico global. Una puntuación total de 
5-6 es considerada grado A (enfermedad bien compensada); 7-9 es grado B (compromiso 
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funcional significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad descompensada). Estos grados 
se correlacionan con la supervivencia del paciente al año y a los 2 años (Tabla 1B). 
TABLA 1: A) Escala Child-Pugh y B) su correlación con el índice de supervivencia. 
El índice MELD,  del inglés Model for End-stage Liver Disease, (Kamath et al., 2001) es un 
índice pronóstico de la cirrosis en su fase avanzada que se aplica principalmente para la 
priorización de trasplantes hepáticos de pacientes. Se calcula considerando los niveles de 
bilirrubina, INR y creatinina: 
    MELD= 9,6 x [Ln creatinina (mg/dl)] + 3,8 [Ln bilirrubina (mg/dl)] + 11,2 [Ln INR] + 6.4  
1.1.3 Alteraciones asociadas a la cirrosis 
La alteración de la función hepática en cirrosis conduce a una amplia variedad de 
alteraciones en la detoxificación de distintas sustancias y metabolitos y en la síntesis y 
secreción de algunas moléculas como la albúmina. Dada su relevancia en la inducción de la 
encefalopatía hepática y en el contexto de esta tesis, se describen a continuación algunas de 
las alteraciones más relevantes: la hiperamonemia (HA) y la inflamación.  
A Puntos asignados
PARÁMETROS 1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dl </= 2 2-3 >3
Albúmina, g/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protombina 

*Segundos sobre el control











Encefalopatía No Grado 1-2 Grado 3-4
B                          Grado
Puntos Supervivencia al 
año (%)
Supervivencia a los 
2 años (%)
A= enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B= compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C= enfermedad descompensada 10-15 45 35
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1.1.3.1 Hiperamonemia y cirrosis 
El amonio es un producto del metabolismo de proteínas y otros compuestos nitrogenados. A 
concentraciones altas, es tóxico y altera la función del sistema nervioso central.  
Figura 2: Esquema del tráfico interorgánico del amonio (del inglés, ammonia) en individuos sanos (del inglés, 
healthy). El amonio se produce principalmente en el intestino a partir de las proteínas de la dieta, la 
desaminación de glutamina (del inglés, glutamine) a través de la vía de la glutaminasa y la acción bacteriana del 
colon. También se produce en el riñón a partir de glutamina por la vía de la glutaminasa. En individuos sanos el 
amonio se metaboliza a urea predominantemente en el hígado. Parte del amonio se incorpora en glutamina en el 
hígado, el músculo esquelético y el cerebro. En pacientes con cirrosis los niveles circulantes de amonio aumentan 
porque la capacidad de síntesis de urea del hígado se reduce. Figura extraída y modificada de Shawcross et al., 
2005. 
Normalmente, el amonio es detoxificado en el hígado mediante el ciclo de la urea y es 
eliminado en la orina. En tejidos como el cerebro y el músculo, el amonio se detoxifica por 
incorporación en glutamina, que se transporta al hígado, donde la glutaminasa la escinde en 
glutamato y amonio para, finalmente, eliminarse por el ciclo de la urea.  
En enfermedades hepáticas, como la cirrosis, el amonio no es eliminado eficientemente, 
aumentando así sus niveles tanto en sangre como en cerebro, actuando como agente 
neurotóxico. Datos experimentales y clínicos apoyan que la HA juega un papel esencial en el 
desarrollo de la encefalopatía hepática (EH) (Felipo et al., 2012). 
!17
        Introducción R García-García
1.1.3.2 Inflamación y cirrosis 
La inflamación es la repuesta inmune del organismo frente a agresiones o a agentes 
patógenos. Este proceso se caracteriza por un aumento del flujo sanguíneo en la zona 
afectada y diversos tipos de respuestas celulares con el objetivo de aislar y destruir el agente 
nocivo.  
El proceso inflamatorio se puede desencadenar por agentes biológicos (bacterias, virus, 
hongos, parásitos), químicos (toxinas, venenos, ácidos), físicos (radiaciones, calor, frío), 
traumatismos, alteraciones vasculares (isquemia), daño tisular o alteraciones inmunitarias 
(hipersensibilidad, enfermedades autoinmunes).  
En la inflamación participan distintos tipos celulares y mediadores de la inflamación que son 
pequeñas biomoléculas que median la comunicación intercelular. Estos mediadores pueden 
ser de origen lipídico (prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos), proteico (citocinas, 
factores de crecimiento, interleucinas) y aminas vasoactivas (serotonina, histamina). 
Amplifican la respuesta inflamatoria uniéndose a receptores específicos presentes en las 
células diana.  
El hígado regula la homeostasis del sistema inmune a través de dos mecanismos:  
 1.Vigilancia antimicrobiana a través de diferentes células presentadores de antígeno  
 residentes (células de Kupffer, células endoteliales sinusiodales y células dentríticas)  
 y de linfocitos (T, B, NK y NKT) que se organizan de manera específica para   
 maximizar la detección de patógenos y agentes nocivos, tanto sistémicos como   
 derivados del intestino (Jenne y Kubes, 2013). 
 2. Síntesis de moléculas solubles, principalmente por los hepatocitos, necesarias para  
 una respuesta inmune eficaz, que normalmente se sintetizan y secretan en respuesta  
 a diferentes citoquinas proinflamatorias: proteínas del sistema de complemento,   
 proteína C reactiva, proteína de unión a lipopolisacáridos, proteína de fase aguda,  
 etc. (Racanelli  y Rehermann, 2006). 
Cuando un agente tóxico entra en la circulación portal, es reconocido por las células de 
vigilancia antimicorbiana del hígado. Si los niveles de agente extraño son elevados, estas 
células hepáticas van a liberar citocinas inflamatorias y quimio-atrayentes para reclutar 
neutrófilos y otras células mediadoras de la inflamación. Los neutrófilos son células que 
participan en la respuesta inmunitaria temprana a través de la fagocitosis de los agentes 
extraños y la eliminación de éstos mediante reacciones oxidativas con especies reactivas de 
oxígeno. Las especies reactivas de oxígeno, no sólo consiguen eliminar los microorganismos 
invasores, si no que también producen daño en los tejidos circundantes.  
Cuando se produce el daño hepático, las células de Kupffer también se activan y liberan 
mediadores inflamatorios, incluyendo citocinas proinflamatorias, como el TNFα (factor de 
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necrosis tumoral alpha), interleucinas (IL) como IL-1β , IL-6 o IL-12, ion superóxido, óxido 
nítrico, eicosanoides, quimiocinas y enzimas proteolíticas, produciendo un aumento de la 
citotoxicidad (Neuman et al., 2015). Además, atraen a células del sistema periférico mediante 
quimiocinas como la familia del MIP (macrophage inflammatory protein) que van a conducir 
hacia el tejido inflamado células con función fagocítica, como neutrofilos, y otras que van a 
aumentar el ambiente proinflamatorio y citotóxico como monocitos y linfocitos, con el fin de 
controlar la infección o agente causante del daño hepático (Kolios et al., 2006).  
Es difícil delinear en pacientes cirróticos si la causa de la inflamación es debida al daño de 
los hepátocitos o a la presencia de una infección local o sistémica, especialmente en aquellos 
pacientes con insuficiencia hepática con niveles bajos de endotoxemia debido a una 
traslación bacteriana a la circulación portal a través de las paredes del intestino (Bode et al., 
1987). 
Tanto en el fallo hepático agudo como en el crónico se produce una disminución de la 
función inmunosupresora del hígado. Esto hace que los pacientes sean más susceptibles al 
desarrollo de infecciones, lo que empeora el curso clínico de la enfermedad, pudiendo 
producir fallo orgánico y llegar incluso a la muerte (Wasmuth et al., 2005; Antoniades et al., 
2008). Se considera que la causa de aumento de la susceptibilidad a infecciones en la cirrosis 
es multifactoral. Se sabe que en hígado cirrótico se produce una disfunción fagocítica en 
neutrófilos, disminución de la actividad de las NK, expansión del TNFα por parte de los 
monocitos y un aumento de citocinas proinflamatorias (Lario et al., 2013, Girón-González et 
al., 2004). 
Por otro lado, la respuesta inflamatoria debe ocurrir de forma controlada a través de la 
liberación de mediadores anti-inflamatorios que previenen el exceso de inflamación. Cuando 
la homeostasis de la respuesta inflamatoria está alterada (hay un exceso de respuesta 
inflamatoria sistémica o de respuesta compensatoria anti-inflamatoria) se produce una 
depresión celular inmunitaria que puede devenir en disfunción multiorgánica y muerte 
(Bone RC., 1996). Esto se observa frecuentemente en el fallo hepático agudo o crónico, 
especialmente en el contexto de sepsis severa (Hepatic Encephalopathy, Mullen y Pakrash, 
2012). 
Uno de los rasgos más comunes en los pacientes con cirrosis es la linfopenia, especialmente, 
de las células T helper y se suele atribuir al secuestro esplécnico (Lario et al., 2013). Diversos 
estudios en humanos y modelos animales, documentan una reducción de células Th naive en 
enfermedades hepáticas de diversa etiología (Yonkers et al., 2011; Aseni et al., 1988 o en Aoki 
et al., 1993). Además, la linfopenia es un desencadenante de la autoinmunidad debido a la 
expansión clonal de linfocitos T autoreactivos. En un ambiente linfopénico, el 
reconocimiento de lo propio induce que algunas células T se expandan mediante un 
mecanismo conocido como proliferación espontanea (Le Campion et al., 2009).  
En los pacientes cirróticos también se detectan niveles alterados de interleucinas en suero, 
como consecuencia de la alteración de los distintos tipos celulares del sistema inmunitario. 
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Se ha propuesto el estudio de estas citocina como posible diana terapéutica en el tratamiento 
de los pacientes con enfermedad hepática (Hammerich y Tacke, 2014) y se ha estudiado el 
efecto que las citocinas tienen directamente sobre el hígado. La IL-17, por ejemplo, 
promueve la fibrogénesis hepática a través de la activación de las células estrelladas 
hepáticas y facilita el desarrollo de cáncer de hígado a través del reclutamiento de células 
mieloides supresoras (Lan et al., 2009). Por otra parte, la IL-22 protege del desarrollo de 
fibrosis y esteatohepatitis (Yang et al., 2010) aunque participa en el desarrollo del carcinoma 
hepatocelular (Jiang et al., 2011). La IL-10 es antiinflamatoria y tiene función protectora 
durante el daño hepático crónico y la fibrogénesis (Thompson et al., 1998). La IL-6 tiene un 
papel controvertido, ya que aunque tiene un papel crítico en la fase aguda de daño hepático 
(Yeh y Chen, 2010) pero la señalización de esta interleucina es protectora durante la 
progresión de la fibrosis (Streetz et al., 2003).  
1.2 ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA 
La EH es un síndrome neuropsiquiátrico complejo caracterizado por una alteración 
funcional del sistema nervioso central subsiguiente a un fallo hepático. El rango de 
manifestaciones clínicas varía desde alteraciones sutiles en las funciones mentales (ver 
apartado 1.2.1), hasta coma profundo y muerte (Gazzard et al., 1986). La EH se presenta en 
hasta un 50-70% de los pacientes con cirrosis (Riordan y Williams, 1997). Es una alteración 
potencialmente reversible, pero su aparición conlleva un mal pronóstico.  
Dependiendo de la duración y el grado de disfunción hepática existen dos tipos principales 
de EH clínica: aguda y crónica.  
EH aguda: está asociada a un fallo hepático agudo o fulminante y es un síndrome clínico 
de evolución rápida como consecuencia de una inflamación o necrosis masiva del 
hígado. Las principales causas de este tipo de EH son las hepatitis víricas agudas, 
intoxicación por paracetamol y reacciones idiosincrásicas a fármacos. El grado de 
mortalidad es muy elevado, debido en muchos casos al aumento de la presión 
intracraneal.  
EH crónica: es la forma más frecuente de EH clínica. Acompañada por desviación de la 
sangre portal a la circulación sistémica (EH porto-sistémica). Esto ocurre tras una 
intervención quirúrgica (anastomosis porta-cava o inserción de TIPS) en un paciente con 
una enfermedad hepática crónica o espontáneamente en pacientes cirróticos debido a la 
hipertensión portal. Esta desviación de la sangre impide la correcta eliminación en el 
hígado de distintas sustancias tóxicas, como el amonio, que pueden de este modo, 
alcanzar el cerebro y alterar su función. En estos pacientes se pueden producir episodios 
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de EH clínica como consecuencia de determinados factores desencadenantes 
(hemorragia digestiva, alta ingesta de proteínas, estreñimiento, infección). Estos 
episodios de EH son habitualmente reversibles cuando el desencadenante es eliminado 
1.2.1 Encefalopatía hepática mínima 
Además de los tipos de EH clínica mencionados, existe una forma más leve denominada 
encefalopatía hepática mínima (EHM), en la cual se centra esta tesis.  
Pacientes sin signos evidentes de EH clínica pueden presentar diversos déficits cognitivos 
(percepción visuo-espacial, atención, concentración) y motores que no son detectables en un 
examen neurológico rutinario, pero que se ponen de manifiesto cuando se realizan test 
psicométricos o neurofisiológicos adecuados. Este tipo de EH se denominaba encefalopatía 
hepática subclínica o latente, términos que hoy en día han sido reemplazados por EHM 
(Lockwood et al., 1993; Schomerus y Hamster, 1998; Lockwood, 2000; Ferenci et al., 2002; 
Amodio et al., 2004; Romero-Gomez et al., 2007).  
La EHM disminuye la calidad de vida de los pacientes (Slowik et al. 2001), aumenta el riesgo 
de padecer accidentes laborales, domésticos y de tráfico y predispone a sufrir EH clínica. Se 
han utilizado diversas baterías de pruebas psicométricas para detectar y valorar la EHM. Se 
ha llegado a un consenso para utilizar los mismos test en todos los hospitales, seleccionando 
como batería de referencia, la denominada PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) 
(Weissenborn et al., 2001, Ferenci et al., 2002).  
Yen y Liaw en 1990 mostraron que el 50% de los pacientes con EH mínima desarrollan EH 
evidente durante los siguientes 6 meses.  
1.2.2 Alteraciones neurológicas  
1.2.2.1 Alteraciones neuropsiquiátricas 
En la EH aguda, los desórdenes neurológicos avanzan desde un estado mental alterado 
hasta el coma. La muerte ocurre, frecuentemente, por un edema masivo del cerebro y 
aumento de la presión intracraneal.  
Sin embargo, la EH crónica se desarrolla lentamente y los síntomas varían desde ligeros 
déficits de atención y cambios en la personalidad en la EHM, a enlentecimiento psicomotor, 
falta de atención y síntomas extrapiramidales como hipomimia (falta de expresión facial) y 
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bradiquinesia en grado I de EH, desorientación y comportamiento extraño en grado II, 
acabando finalmente en estupor y coma en grados III y IV (Weissenborn et al., 2005a). Los 
signos más tempranos suelen ser alteraciones en el sueño y cambios en el comportamiento 
(Weissenborn et al., 2005b). El espectro clínico de la EH es muy amplio, por lo que su 
diagnóstico puede ser difícil dado que no existe un síntoma o examen de laboratorio 
específico para su diagnóstico. La gravedad de la EH clínica se clasifica en 4 grados según 
las manifestaciones neuropsicológicas. En la Tabla 2 se presentan los criterios de West-Haven 
para la estadificación del estado mental en pacientes con EH clínica. 
La EH ocasional está caracterizada por un episodio de alteración neuropsiquiátrica debido a 
un factor desencadenante y generalmente no deja huellas en los pacientes en términos de 
alteraciones en los test psicométricos y del electroencefalograma (EEG). La EH recurrente se 
caracteriza por episodios múltiples de encefalopatía intercalados por periodos en los que la 
situación neurológica del paciente es aparentemente normal.  
TABLA 2: Criterios de West-Haven para la estadificación del estado mental en la 
Encefalopatía Hepática clínica. 
(Modificado de Conn y Lieberthal, 1979)  
Además de las alteraciones cognitivas y motoras (desarrolladas en las secciones siguientes) 
se pueden observar en pacientes con EH otras alteraciones neuropsiquiátricas. Se han 
descrito irritabilidad, apatía, trastornos de la conducta, cambios en el apetito, mirada fija, 
amnesia, cambios en el temperamento y en la personalidad. Algunos pacientes pasan de la 
depresión a la euforia en pocos minutos. Otros pacientes presentan sólo depresión o euforia 
alternadas con un temperamento estable. Los síntomas paranoicos suelen ser comunes 
durante el estupor como resultado de las dificultades en la percepción y la interpretación. 
También pueden aparecer alucinaciones (Sherlock et al, 1954).  
                      
GRADO DE EH SINTOMATOLOGÍA
0 Sin normalidad detectada
1
Leve falta de atención e incapacidad de mantenerla, euforia, ansiedad. 

Dificultad para realizar suma o sustracción de números sencillos. 
2
Letargo, apatía desorientación en el tiempo y en el espacio. 

Cambios obvios de personalidad.
3
Somnolencia a semiestupor, pero con respuesta a estímulos. Confusión. 

Desorientación importante. 
4 Coma, sin posibilidad de realizar pruebas de función mental. 
!22
INTRODUCCIÓN R García-García
Un 50% de los pacientes con cirrosis hepática presentan alteraciones del sueño 
caracterizados por somnolencia durante el día, sobre todo a primeras horas, letargia y sopor, 
mientras que durante la noche la calidad del sueño esta disminuida, duermen menos tiempo 
y el sueño está fragmentado, con múltiples despertares (Cordoba et al, 1998). 
1.2.2.2 Alteraciones cognitivas 
Las alteraciones cognitivas comienzan con falta de concentración y de atención, así como de 
una disminución de la capacidad intelectual. Los pacientes con EH presentan un descenso 
continuo en la atención acompañado de un descenso en el estado de alerta desde el grado II 
al grado III finalizando en coma. Incluso los pacientes que parecen no estar clínicamente 
afectados manifiestan distintos déficits de atención en test psicométricos, indicando una 
disfunción de los tres subsistemas que cooperan en la atención: vigilia (capacidad para 
mantener el estado de alerta), orientación y funciones ejecutivas (como hacer planes, 
detección de errores, resolución de conflictos, etc.). En fases más avanzadas, la falta de 
atención se agudiza de forma que cuando se formula una pregunta a un paciente, 
frecuentemente necesita una segunda repetición y las repuestas son lentas y a menudo 
carentes de sentido (Weissenborn et al., 2005a).  
Los pacientes con EH presentan otras alteraciones cognitivas como alteraciones en la 
percepción visuo-espacial que se manifiestan por ejemplo en la apraxia construccional en la 
que trastornos de la construcción en el espacio les impide escribir y reproducir 
correctamente dibujos sencillos. También presentan un déficit en el proceso de aprendizaje, 
mostrando dificultad a la hora de aprender nuevas tareas. Los pacientes cirróticos con EH 
obtienen peores resultados que individuos controles en pruebas de inteligencia, aprendizaje 
y memoria así como de percepción motora y espacial (Puca et al, 1989; Weissenborn et al., 
2003) sin embargo la capacidad verbal no está alterada. La etiología de la cirrosis no influye 
en los resultados obtenidos en estas pruebas (Rehnström et al, 1977).  
Existe cierta controversia en cuanto a si existe o no deterioro en la memoria en los pacientes 
con EH (Weissenborn et al, 2003); los estudios realizados han resultado dispares en función 
de la etiología de la cirrosis y los test utilizados (Elithorn  et al., 1975; Rikkers et al., 1978; 
Gilberstadt et al., 1980; Schomerus et al., 1981; Hegedus et al., 1985). Los test psicométricos 
empleados para medir la memoria en pacientes con EH evalúan fundamentalmente la 
memoria semántica y la memoria de trabajo (Weissenborn et al, 2005). En los tests que 
dependen de la atención, como ocurre en muchos tests de memoria, es difícil saber a qué 
alteración atribuir un error, a la atención o a la memoria. Por otro lado, buena parte de los 
estudios realizados en EH están basados en test de recuerdo a corto plazo de ítems visuales, 
lo cual supone un sesgo ya que los pacientes cirróticos tienen déficit en la percepción visual 
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(Tarter et al., 1984) que pueden dar lugar a una mala interpretación de los resultados de 
memoria. Weissenborn et al., 2003 realizaron un estudio en pacientes con EH temprana 
(EHM y Grado I de EH) en el que evaluaban tanto la memoria de ítems acústicos como 
visuales a corto y a largo plazo. Los pacientes con EH temprana realizan peor que los sujetos 
control todos los test de memoria a corto plazo y los test de memoria visual a largo plazo, 
pero concluyeron que los peores resultados observados en la EH se debían a deficits de 
atención y de la percepción visual.  
Hilsabeck et al., 2002 mostraron que los pacientes con hepatitis crónica también muestran 
alteraciones cognitivas en tareas que requieren atención, aprendizaje, velocidad psicomotora 
y flexibilidad mental, indicando que estos pacientes presentan alteraciones psicomotoras 
similares a los de los pacientes con otras enfermedades crónicas del hígado como la cirrosis 
por consumo crónico de alcohol.  
Como se ha mencionado antes, en los pacientes con EHM las alteraciones cognitivas no son 
evidentes y sólo se pueden detectar realizando tests psicométricos específicos. El término 
EHM se refiere a cambios sutiles en la función cognitiva o parámetros electrofisiológicos que 
pueden ser observados en pacientes con cirrosis que no presentan evidencias clínicas de EH 
(Amodio et al, 2004). Para diagnosticar la presencia de EHM, se utiliza actualmente una 
batería denominada PHES que consta de 5 tests psicométricos: test de conexión numérica A 
y B, test de la clave de números, test de puntos seriados y test del trazado de línea (ver 
apartado 2.2.2.1 de Material y métodos). Los resultados obtenidos en los test de la batería 
PHES se ajustan en función de la edad y el nivel de formación de acuerdo con las tablas de 
normalidad de los sujetos control (www.redeh.org). Se considera que un paciente presenta 
EHM cuando en esta batería obtiene una puntuación igual o inferior a – 4.  
Las alteraciones en la atención, procesamiento de la información (Dhiman and Chawla, 
2009), coordinación motora, etc., tienen importantes consecuencias en la vida diaria de los 
pacientes. Por ejemplo, la mayoría de los pacientes cirróticos con EHM tienen disminuida la 
capacidad de conducir vehículos (Schomerus et al, 1981; Bajaj et al, 2009; Felipo et al., 2013). 
Los pacientes con EHM presentan alteraciones en funciones de la vida diaria como la 
interacción social, comportamiento emocional, dormir, trabajar o realizar tareas domésticas 
(Groeneweg et al, 1998; Prasad et al, 2007).  
1.2.2.3 Alteraciones motoras 
En pacientes con EH crónica se presentan frecuentemente alteraciones en la actividad y 
coordinación motoras (Tabla 3).  
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TABLA 3: Alteraciones motoras en pacientes con Encefalopatía Hepática (clasificación West-
Haven)  
(Según Amodio et al, 2004) 
1. Trastorno de la ejecución del movimiento aprendido que no puede ser explicado como consecuencia de debilidad muscular, 
pérdida sensorial o falta de comprensión o atención a las órdenes verbales  
2. Temblor de las manos en forma de aleteo   
3. Ausencia o irregularidad en la coordinación de los movimientos musculares.  
4. Espasmo clónico de los músculos motores del globo ocular, que produce movimientos involuntarios de éste en varios 
sentidos.   
5. Serie de contracciones rítmicas e involuntarias, de un músculo o grupo muscular por la extensión brusca y pasiva de sus 
tendones.  
6. Se desencadena con los ojos abiertos y mediante giro de la cabeza con rapidez de un lado hacia el otro. El paciente 
comatoso cuyo tallo encefálico este intacto dirige los ojos en la dirección opuesta a aquella en que se gira la cabeza. 
Los trastornos del movimiento pueden ser debidos a alteraciones en uno o más de los 3 
grandes sistemas motores que configuran la organización del sistema motor en mamíferos: 
vía cortico-espinal, circuitos de los ganglios basales y cerebelo (Alarcon y Giménez-Roldán, 
2005). En los pacientes con EH crónica se han descrito alteraciones y síntomas relacionados 
con los 3 niveles de organización.  
Alteraciones de la coordinación motora (cerebelares) están presentes en pacientes con EH de 
grado I y II, y alteraciones de la vía cortico-espinal en pacientes desde grado I al IV de EH 
(Krieger et al, 1996; Jones y Weissenborn, 1997; Weissenborn et al., 2005). Manifestaciones 
clínicas motoras relacionadas con un mal funcionamiento de los ganglios basales (signos 
extrapiramidales: expresión facial, desórdenes en el habla, alteración al andar, estabilidad 
postural, bradiquinesia, etc) se han descrito en pacientes con EHM y cirrosis hepática 
compensada (Krieger et al, 1996; Jover et al, 2003). 
Jover et al., 2005 realizaron una serie de tests psicométricos para medir el deterioro 
cognitivo, los signos extrapiramidales y la calidad de vida. 22 de los 46 pacientes cirróticos 
estudiados manifestaron alteraciones motoras extrapiramidales y obtuvieron peores 
resultados en los tests psicométricos y de calidad de vida.  
GRADO DE HE Sintomatología
0 Cambios sutiles en pruebas de conexión numérica o pruebas psicométricas 
1 Temblor, incoordinación, apraxia1 
2 Asterixis2, lenguaje lento o incomprensible, ataxia3 
3 Reflejos hipoactivos, nistagmo4
 
, rigidez postural y clonus5
 
4
Postura descerebrada y dilatación pupilar, reflejo oculocefálico6, ausencia de respuesta a 
estímulos en estadios avanzados. 
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Compañy et al., (2010) comprobaron que la presencia de alteraciones motoras 
extrapiramidales predice el desarrollo de EH clínica y que los signos avanzan a medida que 
avanza la enfermedad reduciendo la calidad de vida.  
El deterioro psicomotor, en particular el del dominio visuomotor, necesario para llevar a 
cabo tareas ejecutivas que requieren de la búsqueda visual, secuencias motoras y 
coordinación visuo-motora, se ha descrito  como rasgo característico de la EHM (Kuhlbusch 
et al., 1998; Weissenborn  et al., 2001; Lazeyras et al., 2002; Felipo et al., 2012).  
1.2.3 Factores que contribuyen a la aparición de Encefalopatía Hepática 
En la aparición y el desarrollo de la EH (tanto clínica como mínima) están implicadas 
diversas alteraciones, descritas a continuación, las cuáles pueden actuar de forma sinérgica. 
A continuación, se describen las más relevantes:  
1.2.3.1 Hiperamonemia 
El amonio es esencial en la homeóstasis del nitrógeno y participa en la síntesis de 
importantes compuestos pero, a concentraciones en sangre y cerebro elevadas, resulta 
tóxico, provocando alteraciones funcionales en el sistema nervioso central (Gerok y 
Haüssinger, 1984; Cooper, 1993; Felipo y Butterworth, 2002). Por ello, los niveles de amonio 
en sangre (~100 µM en el ser humano, ~150 µM en la rata) y en cerebro se encuentran 
estrictamente regulados por distintas reacciones que mantienen el equilibrio entre su 
formación y su eliminación.  
Los mecanismos patogénicos de la encefalopatía hepática están empezando a ser 
esclarecidos. Parece claro que la HA es uno de los principales responsables de este proceso. 
Existen datos experimentales y clínicos que apoyan el papel de la HA en el desarrollo de la 
EH: 
1. Los factores desencadenantes de la EH y del coma hepático (ingesta proteica, hemorragia 
intestinal, etc.) en pacientes cirróticos van asociados a un aumento de los niveles de 
amonio.      
2. El funcionamiento del hígado en las deficiencias congénitas del ciclo de la urea es normal 
excepto en la detoxificación del amonio. En estas situaciones también se produce EH. 
Los niños nacidos con HA debida a una deficiencia congénita en el ciclo de la urea, 
presentan retraso mental y el grado del mismo se correlaciona con el nivel y la duración 
de la HA neonatal (Shih y Tanaka, 1978; Msall et al., 1984).     
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3. Los tratamientos clínicos que revierten la EH van dirigidos a reducir los niveles de 
amonio: reducción de la ingesta proteica, control de la flora bacteriana intestinal 
productora de amonio con antibióticos o la reducción de la absorción del amonio 
intestinal por acidificación del lumen con lactulosa o lactitol.         
4. Existe una buena correlación entre la severidad de los síntomas neurológicos en los 
pacientes y la concentración arterial de amonio que presentan (Clemmesen et al., 1999).  
5. La neuropatología que se manifiesta en la EH es similar a la observada como 
consecuencia de la exposición del cerebro a niveles altos de amonio: 
Tanto en EH aguda como en la exposición aguda a amonio en modelos animales, los 
astrocitos se hinchan provocando edema cerebral. Esta complicación se presenta en 
pacientes con síndromes hiperamonémicos agudos (fallo hepático agudo, síndrome de 
Reye, enzimopatías congénitas del ciclo de la urea, etc.) y se correlaciona con los niveles 
de amonio alcanzados en esos pacientes (1-5 mM) (Clemmesen et al., 1999).  
Tanto en EH crónica como en la exposición crónica a amonio los astrocitos sufren 
alteraciones morfológicas y funcionales similares, apareciendo los denominados 
astrocitos de Alzheimer tipo II. Estas alteraciones se observan tanto en pacientes con fallo 
hepático crónico como en pacientes con HA crónica debida a enzimopatías congénitas 
del ciclo de la urea (Michalak y Butterworth., 1997), en ratones con HA inducida por 
inyección de ureasa (Gibson et al., 1974) y en cultivos de astrocitos expuestos a amonio 
(Norenberg, 1987).  
Todos los datos anteriores apoyan que la HA juega un papel esencial en el desarrollo de la 
EH.  
1.2.3.2 Inflamación 
Sinergia entre hiperamonemia e inflamación 
Cada vez existen más evidencias de que la inflamación crónica asociada a muchas 
enfermedades conduce a un deterioro neurológico que se expresa en diferentes formas de 
alteraciones cognitivas y motoras. La inflamación periférica puede producir alteraciones 
cognitivas en diferentes situaciones patológicas como la diabetes, la artitris reumatoide, la 
obesidad o la enfermedad renal crónica. La inflamación y la neuroinflamación también 
contribuyen a los déficits cognitivos y motores de la disfunción cognitiva postoperatoria, en 
algunas enfermedades mentales como la esquizofrenia y neurodegenerativas como el 
Alzheimer (Díaz-Gerevini et al., 2014; Shin et al., 2013; Nguyen et al., 2014; da Matta et al., 
2014; Boyer et al., 2013; Takeda et al., 2014; Cherniack, 2012; Hovens et al., 2014; Szekely et 
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al., 2004; Montoliu et al., 2015). Existe una asociación entre el marcador inflamatorio IL-6 y el 
declive cognitvo en personas mayores (Teunissen et al., 2003; Weaver et al., 2002; Yaffe et al., 
2003). 
Pacientes con algunas enfermedades inflamatorias crónicas están siendo tratados con anti-
TNF-α . Se ha comprobado que este tratamiento mejora la función cognitiva en pacientes con 
artritis reumatoide o sarcoidosis (Raftery et al., 2012; Elfferich et al., 2010). Estos estudios 
sugieren que la inflamación periférica puede conducir a alteraciones cognitivas en diferentes 
situaciones patológicas.  
Los datos en la literatura y de nuestro grupo indican que la inflamación también está 
implicada en la aparición de la EH. Existe una correlación entre los niveles séricos de TNF-α 
y la severidad de la EH en pacientes con fallo hepático crónico. Los pacientes en grado I de 
EH presentan concentraciones de TNF-α más bajas que los que están en grado II, siendo los 
pacientes en grado IV los que muestran las concentraciones séricas de TNF-α más altas 
(Odeh et al., 2004). En modelos animales de EH, la reducción de la inflamación periférica con 
un anticuerpo anti-TNF-α reduce la neuroinflamación y mejora la cognición y el aprendizaje 
y coordinación motora (Dadsetan et al., 2016a y 2016b). 
Montoliu et al., (2009) mostraron que la IL-6 e IL-18 están aumentadas en pacientes cirróticos 
con encefalopatía hepática mínima (EHM) comparadas con pacientes sin EHM y que existe 
una correlación entre los niveles de IL-6 e IL-18 en suero y el grado de EHM. Los pacientes 
con niveles más altos de IL-6 e IL-18 presentaron un mayor grado de EHM, sugiriendo que 
alteraciones relacionadas con la IL-6 e IL-18 podrían contribuir al deterioro cognitivo en la 
EHM y que sus concentraciones en sangre podrían ser útiles para distinguir pacientes 
cirróticos con y sin EHM. Además la aparición de alteraciones neurológicas en la EHM se 
han asociado con el incremento de la activación, cantidad y diferenciación de ciertos tipos de 
linfocitos T y con la activación de linfocitos B (Mangas-Losada et al., 2017). 
La HA y la inflamación juegan un papel sinérgico en la inducción de las alteraciones de la 
EHM (Felipo, 2013; Shawcross., et al., 2004 y 2007; Felipo et al., 2012; Montoliu et al., 2009). 
En pacientes con fallo hepático agudo la inflamación periférica está asociada con la 
progresión de la EH (Rolando et al., 2000) y por otro lado, Shawcross et al., (2004 y 2007) 
demostraron que la inflamación agrava las alteraciones neurológicas producidas por la HA 
en pacientes cirróticos. Administraron a pacientes cirróticos una solución de aminoácidos 
para inducir HA, la cual provocó un deterioro de la función neuropsicológica (evaluada 
mediante tests psicométricos) cuando los pacientes presentaban inflamación pero no tras la 
resolución de la misma. Estos datos indican que la inflamación y la HA tienen efectos 
sinérgicos en la inducción de las alteraciones neurológicas en EH. Estos mismos 
investigadores, comprobaron posteriormente que la inflamación determina el grado de 
severidad de la EH en pacientes cirróticos con EH avanzada. Los niveles de inflamación eran 
superiores en pacientes con EH en grado 4 que en grado 3 mientras que los niveles de 
amonio eran similares en grado 3 y 4 (Shawcross et al., 2011).  
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Estudios en modelos animales también corroboran la sinergia entre inflamación e HA en la 
inducción de la EH. Marini y Broussard (2006) inyectaron lipopolisacáridos (LPS) a ratones 
control y con HA para inducir inflamación. El grado de inflamación (aumento de citocinas) 
fue similar en ratones control e hiperamonémicos. Sin embargo, el deterioro cognitivo 
inducido fue mayor y se mantuvo más tiempo en los ratones hiperamonémicos que en los 
control. Este estudio muestra que la HA y la inflamación actúan sinérgicamente en la 
inducción del deterioro cognitivo. 
Jover et al., (2006) alimentaron ratas con ligadura biliar (BDL del inglés biliar duct ligation) 
con una dieta rica en acetato de amonio para inducir HA o con pienso normal. Las ratas  con 
BDL con o sin HA presentaron inflamación. Sin embargo, en las ratas con BDL con HA se 
observó un aumento de astrocitosis tipo II de Alzheimer, edema cerebral y un deterioro de la 
actividad motora respecto a ratas BDL alimentadas con pienso normal. 
Neuroinflamación 
Actualmente, el procedimiento utilizado más frecuentemente para evaluar la presencia de 
neuroinflamación in vivo es analizar por tomografía de emisión de positrones (PET) la unión 
de ligandos a la proteína TPSO (antes llamada PTBR), que aumenta cuando se activa la 
microglia, células con capacidad fagocitaria que forman el sistema inmunitario del sistema 
nervioso central. Utilizando ligandos de TPSO marcados radiactivamente se vio mediante la 
técnica PET que los pacientes con EH con mayor deterioro cognitivo presentaban mayores 
niveles de unión del ligando de TPSO (Cagning et al., 2006). Esto podemos interpretarlo 
actualmente como indicador de la presencia de neuroinflamación en EH. 
Se ha demostrado la presencia de neuroinflamación en pacientes con diferentes grados de 
enfermedad hepática en estudios post-mortem. Balzano et al., (2018) han demostrado la 
presencia de neuroinflamación en cerebelo en etapas tempranas de la enfermedad hepática, 
incluso antes de alcanzar el grado de cirrosis. La neuroinflamación, con la activación de 
microglía y astrocitos y pérdida de neuronas, ocurre primero en la capa molecular y más 
tarde en la sustancia blanca y se asocia con la infiltración de ciertos tipos de linfocitos 
periféricos.  
Estudios en modelos animales corroboran la implicación de la inflamación y de la HA en el 
desarrollo de neuroinflamación y alteraciones cognitivas y motoras en la EH: 
Guigere et al., (1992) y Agusti et al., (2014) observaron mediante autoradiografía un aumento 
de la expresión de TSPO en cerebelo, tálamo, corteza, hipocampo y estriado de ratas con EH 
inducida por anastomosis porta-cava (PCS del inglés porto-cava shunt). Como se comenta 
arriba, esto se puede interpretar actualmente como indicador de la presencia de 
neuroinflamación.  
!29
        Introducción R García-García
Cauli et al., (2007) demostraron que en la corteza cerebral de ratas PCS aumentan 
parámetros neuroinflamatorios como la IL-6, la actividad COX y de la iNOS que acompañan 
al deterioro cognitivo y propusieron que la neuroinflamación juega un papel esencial en el 
deterioro cognitivo en EH crónica. Mostraron que la administración de un antiinflamatorio, 
ibuprofeno (30mg/kg/día), reduce la neuroinflamación y restaura la capacidad de 
aprendizaje de una tarea de discriminación condicionada en las ratas PCS. Estudiaron 
también el efecto del tratamiento con Ibuprofeno sobre la hipoquinesia en ratas PCS y 
demostraron que, a dosis de 15mg/kg/día recuperaba la función motora en ratas PCS (Cauli 
et al, 2009). 
Rodrigo et al., (2010) demostraron que ratas con EH por BDL presentan activación de 
microglia y neuroinflamación en cerebelo. Como modelo de HA “pura” sin fallo hepático 
utilizaron ratas con HA crónica moderada (alimentadas con una dieta rica en amonio), en las 
que también encontraron activación de microglia y neuroinflamación. Esto indica que la HA 
per se induce neuroinflamación. Ambos modelos presentaron alteraciones cognitivas en la 
tarea de discriminación condicionada en el laberinto en Y y alteraciones motoras. En el 
cerebelo de ratas con BDL y con HA hay un aumento de marcadores inflamatorios. De 
nuevo, el tratamiento con Ibuprofeno (30mg/kg rata/día) revirtió la activación de la 
microglía y restauró las alteraciones motoras y la capacidad de aprendizaje.  
Estudios recientes en modelos animales de EH han demostrado que la inflamación periférica 
es el principal contribuyente a la aparición de la neuroinflamación. La administración de un 
anti-inflamatorio de acción periférica previene la inflamación periférica (anti-TNF alfa), la 
neuroinflamación en hipocampo y cerebelo y las alteraciones motoras y en la memoria 
espacial consecuentes (Dadsetan et al., 2016a y 2016b). 
Estos datos apoyan que la HA y la inflamación actúan sinérgicamente en la inducción la 
neuroinflamción y de alteraciones neurológicas. Las estrategias terapéuticas dirigidas a 
reducir la inflamación podrían prevenir el progreso de la EH y sus complicaciones.  
1.2.3.3 Alteraciones en la neurotransmisión 
Muchas de las alteraciones que se observan en la EH son consecuencia de alteraciones en 
distintos pasos del proceso de la neurotransmisión: concentración extracelular de 
neurotransmisores, expresión en membrana de sus receptores y transportadores, 
fosforilación y función de los receptores de los neurotransmisores y alteraciones en las vías 
de transducción de señales asociadas a la activación de los receptores. Se ha demostrado la 
alteración tanto de la neurotransmisión GABAérgica como glutamatérgica en modelos 
animales de HA y EH (Cauli et al., 2009 y Felipo, 2013). Algunos ejemplos relevantes de las 
alteraciones en la neurotransmisión que contribuyen a las alteraciones en HA y EH son:  
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1. La activación excesiva de los receptores NMDA es responsable de la muerte inducida 
por HA aguda (Marcaida et al., 1992; Hermenegildo et al., 1996). 
2. El aumento de la activación tónica de los receptores NMDA conduce a una menor 
función de la vía glutamato-óxido nítrico-GMPc (guanosín monofosfato cíclico) y a la 
disminución de la capacidad de aprendizaje en el laberinto en Y en la EH crónica 
(Hermenegildo et al., 1998; Erceg et al., 2005a y 2005b; Cabrera-Pastor et al., 2016).  
3. El aumento del glutamato extracelular y de la activación de receptores metabotrópicos 
en la sustancia nigra conduce a la hipoquinesia presente en la EH crónica (Cauli et al., 
2006).  
4. El aumento del tono GABAérgico en el cerebelo en la HA crónica contribuye a las 
alteraciones cognitivas y motoras de la EH. La hiperamonemia aumenta la expresión en 
membrana del transportador de GABA GAT-3 en los astrocitos activados revirtiendo su 
función y aumentando el GABA extracelular que conduce a la incoordinación motora y 
deficits de aprendizaje  (Hernández-Rabaza., et al 2016a; Cauli et al., 2009; Cabrera-
Pastor et al., 2018). 
5. La alteración de la expresión en membrana de receptores de glutamato y GABA en 
cerebelo e hipocampo en ratas con HA está asociado con la alteración de las capacidades 
cognitivas y motoras (Hernández-Rabaza., et al 2016a y 2016b; Cabrera-Pastor et al., 
2018; Taoro-González L., 2018) 
Figura 3: Papel sinérgico de la hipermonemia y la neuroinflamación en la alteración de la neurotransmisión 
en la EH. Figura extraída y modificada de Felipo, 2013. 
La EH no es consecuencia de los cambios en un único sistema de neurotransmisores, sino de 
una comunicación neuronal alterada como resultado de la alteración de la neurotransmisión 
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de diferentes redes neuronales que modulan diferentes aspectos de la función cognitiva y 
motora (Llansola et al., 2015). 
1.3 NEUROFISIOLOGÍA EN LA ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA         
La investigación neurofisiológica en la EH se realiza generalmente mediante las técnicas del 
electroencefalograma (EEG) y de los potenciales evocados (PEs). El EEG refleja 
fundamentalmente la actividad postsináptica de las células piramidales que se encuentran 
en la capa IV de la corteza cerebral. Es extremadamente sensible a la influencia de agentes 
tóxicos o farmacológicos y factores metabólicos. Los PEs son respuestas observables en el 
EEG que se generan a través de la recepción pasiva de un estímulo sensorial (PEs exógenos) 
o a través del procesamiento cognitivo de un estímulo sensorial (PEs endógenos o 
cognitivos). Al contrario que el EEG que sólo nos permite la evaluación a nivel de la corteza 
cerebral, los PEs permiten evaluar tanto la corteza cerebral como el tronco del encéfalo 
(Amodio y Montagnese., 2014). Los PEs se pueden clasificar de acuerdo con el tipo de 
estímulo que los evocan en visuales (PEV), auditivos (PEA) y somatosensoriales (PESS) o 
según la ventana de tiempo en la que se analizan de latencia corta, media o larga. Los 
potenciales evocados motores (PEM) se registran en los músculos a través de la estimulación 
transcraneal, tanto eléctrica como magnética, de la corteza motora y aportan información de 
la excitabilidad de la corteza y el tiempo de conducción cortico-espinal. Cambios en la 
latencia en los PEs exógenos o motores reflejan cambios en el tiempo de transmisión y en los 
PEs cognitivos cambios en la activación o sincronización de las neuronas de las áreas 
relacionadas con el proceso cognitivo. Los cambios en la amplitud de los PEs reflejan 
cambios en la sincronización y/o en la cantidad de neuronas activadas. 
Según la guía de práctica clínica de la ISHEN 2009 (Interntational Society for Hepatic 
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) las técnicas neurofisiológicas más reproducibles 
para la evaluación de la EH son los PEs cognitivos, el EEG y los PEVs (de latencias mayores 
a los 100 ms) y los PESSs (de latencias entre 25 y 100 ms). Los PEs de latencia corta (PEs del 
tronco del encéfalo y PESSs de latencias inferiores a los 100 ms) no son en principio útiles 
para la detección de EH pero permiten evaluar déficits en la conducción por la formación de 
edema. Los PESSs y los PEM permiten evaluar mielopatías.  
La mejor elección para la evaluación neurofisiológica, tanto para investigación como para la 
práctica clínica depende del grado de disfunción y de EH. Las técnicas más sensibles (PE 
cognitivos y el análisis cuantitativo del EEG) son las mejores opciones para los grados bajos 
o intermedios de EH, sin embargo, los PEs cognitivos se saturan de forma rápida (en 
términos de cambio) con el aumento del grado de severidad. En el caso de la EH severa, se 
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pueden utilizar técnicas menos sensibles (PEVs tipo destello o PESSs). En casos 
extremadamente severos de EH, los primeros componentes corticales de los PESSs todavía 
se pueden detectar. 
1.3.1 El electroencefalograma  
El cerebro es un órgano cuyo funcionamiento viene acompañado de diversos tipos de 
actividad eléctrica. El EEG es la imagen gráfica del registro de la actividad eléctrica cerebral 
a lo largo del tiempo. La actividad eléctrica cerebral cambia en cada momento, tanto si el 
sujeto se encuentra en estado de reposo como si está realizando una actividad, por lo que el 
EEG es un registro dinámico. Los electrodos son los receptores de la actividad eléctrica y 
pueden ser extracraneales o intracraneales. 
En estado de reposo, el medio extracelular de una neurona está formado principalmente por 
inones sodio (Na+) y cloro (Cl-), mientras que el espacio intracelular está compuesto 
principalmente por iones potasio (K+) y aniones (A-) orgánicos, principalmente aminoácidos 
y proteínas (Kandel et al., 2000). El gradiente de concentración entre el espacio intra- y 
extracelular da lugar a una diferencia de voltaje de aproximadamente -60 mV dentro de la 
célula relativa al espacio extracelular neuronal. Cuando se produce una activación, canales 
especializados permiten el paso de iones dentro o fuera de la neurona, lo que produce un 
cambio en la diferencia de voltaje a lo largo de la membrana, que es la señal que medimos a 
través de los electrodos.  
La actividad electroencefalográfica de interés está habitualmente en un rango de frecuencias 
entre 0 y 30 Hz. 
Figura 4: Principales ritmos del EEG. Figura extraída de 
PsicoWilson.htlm 
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En la inspección de un EEG podemos distinguir dos componentes: la actividad rítmica de 
fondo y la actividad transitoria (grafoelementos o componentes básicos que aparecen en el 
registro en un momento dado). Los principales ritmos del EEG se diferencian por su 
intervalo de frecuencia, y cada intervalo tiene el nombre de una letra griega. Los ritmos delta 
son lentos, menos de 4 Hz, a menudo de gran amplitud y son indicadores de sueño 
profundo en condiciones fisiológicas. Los ritmos theta oscilan entre 4-7 Hz y pueden 
producirse durante estados de sueño y vigilia. Los ritmos alfa son de unos 8-13 Hz, de gran 
amplitud en la corteza occipital y están asociados a tranquilidad, en estados de vigilia. La 
frecuencia de los ritmos mu es similar a la de los ritmos alfa, pero son mayores en las áreas 
somatosensoriales y motoras. Los ritmos beta son de unos 15-30 Hz. Los ritmos gamma son 
relativamente rápidos y oscilan unos 30-90 Hz, e indican una corteza activada o atenta 
(Figura 4). 
Cuando estamos despiertos, relajados y con los ojos cerrados, en el EEG de un sujeto normal 
se puede registrar como actividad rítmica de fondo un ritmo de frecuencia alfa (de 8 a 12 
ondas por segundo) en las áreas posteriores del cerebro (región occipital), que desaparece al 
abrir los ojos o con la ejecución de un proceso mental que requiera concentración. Esta 
actividad es conocida como ritmo alfa o ritmo Berger, ya que fue descrito por primera vez 
por el psiquiátra Hans Berger. En el resto de áreas cerebrales se ven ondas de baja amplitud 
de varias frecuencias. 
A continuación se expone un glosario de las medidas más comúnmente utilizadas en el 
análisis espectral del EEG, para ayudar a entender el texto: 
TABLA 4: Medidas utilizadas en el análisis espectral del EEG 
  
Potencia Total 
∑ (Potencia [f])                                     (1,0 ≤ fѳ27,0) 
donde f = frecuencia en intervalos de 0,5 Hz
Frecuencia media dominante  
(media ponderada de las frecuencias del EEG)
∑ (f x Potencia [f])/ Potencia total         (1,0 ≤ fѳ27,0)                     
Potencia delta relativa 
 (porcentaje de actividad en el rango de 1-4 Hz)
100 x ∑ (Potencia [f])/ Potencia total    (1,0 ≤ fѳ4,0)   
Potencia theta relativa 
 (porcentaje de actividad en el rango de 4-8,5 Hz)
100 x ∑ (Potencia [f])/ Potencia total    (4,0 ≤ fѳ8,5)   
Potencia alfa relativa  
(porcentaje de actividad en el rango de 8,5-13,5 Hz)
100 x ∑ (Potencia [f])/ Potencia total    (8,5 ≤ fѳ13,5)   
Potencia beta relativa  
(porcentaje de actividad en el rango de 13,5-27 Hz)
100 x ∑ (Potencia [f])/ Potencia total    (13,5 ≤ fѳ27)   
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1.3.1.1 Alteraciones en el EEG en la Encefalopatía Hepática 
La EH conduce a alteraciones de las propiedades oscilatorias de redes neuronales (Götz et 
al., 2013) que se reflejan en cambios en el EEG. La sensibilidad diagnóstica del EEG varía del 
43 al 100% para la EH clínica (Montagnese et al., 2004 y 2007) y del 8 al 40% en pacientes 
cirróticos sin alteraciones clínicas evidentes, aunque estos valores dependen de las técnicas 
de análisis utilizadas (Montagnese et al., 2004). 
En los pacientes con EH la actividad rítmica básica disminuye progresivamente y la 
reactividad del EEG en vigilia con el cierre de los ojos se reduce y finalmente desparece. En 
cuanto a la actividad transitoria, el cambio electrofisológico más característico son las ondas 
trifásicas, que aparecen en el EEG de pacientes con EH severa en vigilia, sin embargo, estas 
ondas no son exclusivas de este tipo de encefalopatía. 
El enlentecimiento inicial que se observa en el EEG no ocurre de forma global, si no que las 
primeras alteraciones  se producen en las áreas occipitales posteriores. Esto se ve reflejado en 
el análisis cuantitativo del EEG  que no detecta una disminución de la frecuencia media 
dominante pero si un incremento de la actividad theta en las áreas posteriores del cuero 
cabelludo (Amodio et al., 1999, and 2001; Marchetti  et al., 2011;  Van der Rijt  et al., 1984). 
Figura 5: Cambios en el EEG en la EH. De izquierda a derecha A) EEG normal; B) Grado 1 de EH: baja 
frecuencia, actividad alfa frontalizada con ondas theta aleatorias (remarcadas con círculo); C) Grado 2 de EH: 
actividad theta (4-7 Hz) predominante con ondas delta aleatorias (remarcadas en círculo); D) Grado 3 de EH: 
actividad delta-theta de alto voltaje con ondas trifásicas (remarcadas con círculos); E) Coma: el EEG tiende a ser 
plano (las ondas de alto voltaje que se observan son artefactos por jadeo). Imagen extraída y  modificada de 
Amodio  y Montagnese., (2014). 
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Se detectan dos tipos de actividad transitoria en el EEG en la EH, las ondas trifásicas y las 
ráfagas rítmicas intermitentes de actividad delta. La detección de esta actividad transitoria 
se observa más comúnmente en pacientes en grado 2-3 de EH, pero no se observan en el 
coma profundo. Las ondas trifásicas se describieron por primera vez por Bickford y Butt en 
1955 como una característica de la EH, pero poco después observaron que también se 
expresaban en otras encefalopatías de origen metabólico o tóxico. Las ondas trifásicas son 
ondas de alto voltaje (>70 µV), con orientación hacia abajo y precedidas y seguidas de ondas 
orientadas hacia arriba de amplitud relativamente baja. Tienden a ser difusas y bilaterales, 
con cierto grado de predominancia frontal. Tienden a repetirse periódicamente cada 1-2 s.  
Se ha demostrado una asociación entre las ondas trifásicas y alteraciones en la sustancia 
blanca (Sutter et al.,  2103 y 2014) y por tanto es posible que se relacionen con el edema de 
sustancia blanca. La aparición de ondas trifásicas es un marcador de severidad de EH y un 
marcador del riesgo de muerte (Sutter et al.,  2103 y 2014).  
Entre el 15 y 30% de los pacientes cirróticos que no muestran evidencias clínicas de HE 
presentan un aumento de la potencia relativa de la banda theta y una disminución de la 
frecuencia media dominante en las derivaciones de las regiones posteriores (Amodio et al., 
1996 y 2001; Hartmann et al., 2000; Quero et al., 1996; Van Der Rijt et al., 1984). En ausencia 
de otras causas, se asume que las alteraciones que se observan en estos pacientes reflejan la 
presencia de EHM. De hecho, estas alteraciones a) se correlacionan de forma aproximada 
con la disfunción hepática, b) predicen el desarrollo de EH clínica y muerte por fallo 
hepático (Amodio at al., 2001) y c) aparecen o se incrementan con la administración oral de 
aminoácidos y la HA subsiguiente en pacientes con riesgo de EH (Kono et al., 1994). 
1.3.1.2 Cambios menores en el EEG: implicaciones patológicas 
El aumento de la amplitud de la actividad alfa en áreas centrales del cuero cabelludo es un 
signo neurofisiológico característico de la reducción de la vigilia en sujetos sanos (Kalauzi et 
al., 2012). Este fenómeno conocido como “anteriorización” de la actividad alfa es uno de los 
cambios más tempranos que se observan en el EEG en los pacientes cirróticos (Sagales et al., 
1990; Montagnese  et al., 2006).  
Otra característica que se ha descrito en estados muy iniciales de la EH es el aumento de la 
actividad beta y su cambio topográfico desde áreas parieto-occipitales a áreas más centrales 
del cuero cabelludo (Parsons-Smith et al., 1957; Kullmann et al., 2001). Algunos estudios han 
sugerido que la desincronización del EEG y un bajo voltaje dominado por la actividad beta 
puede ser debido a características genéticas o a la expresión de ansiedad por el abuso de 
alcohol (Steinlein et al., 1992; Niedermeyer et al.,1999). Sin embargo, un estudio realizado 
por Amodio et al. en 2006, utilizando técnicas de análisis más reproducibles que las técnicas 
de análisis visual, demostraron una tendencia a que el bajo voltaje y una actividad beta alta 
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se asocie con un peor pronóstico y el desarrollo de episodios de EH independientemente del 
abuso de alcohol. El aumento del tono gabaérgico podría contribuir a los mecanismos 
patológicos de este signo electroencefalográfico; los compuestos tipo benzodiazepinas que 
aumentan su concentración en cerebro con la progresión de la enfermedad hepática crónica, 
pueden precipitar EH y aumentan la actividad EEG beta (Hotz et al., 2001). La flora 
intestinal está implicada en la formación de compuestos tipo benzodiazepina y el 
tratamiento con Rifaximina, un antibiótico bactericida de amplio espectro que no se absorbe 
a nivel gastrointestinal, disminuye los niveles de compuestos tipo benzodiazepinas y la 
actividad beta (Del Piccolo et al., 2003). Sin embargo, estos estudios son muy preliminares y 
se requieren más estudios para confirmar la relación entre el EEG en vigilia y la actividad 
beta en la EH. Por el contrario, en casos más severos de EH, la actividad beta disminuye 
(Amodio et al., 1999). 
También se ha demostrado una asociación entre la disminución de la variabilidad o el 
aumento de la regularidad con la presencia y la severidad de la disfunción cerebral en 
pacientes con enfermedad hepática crónica (Olesen et al., 2016). La disminución de la 
variabilidad en los ritmos del EEG también se ha descrito en otras patologías como en la 
epilepsia, el deterioro cognitivo leve y el Alzheimer (Larson et al., 2005; Ueda et al., 2006 y 
Bonanni et al., 2008) y se ha asociado con el agravamiento de la enfermedad y un peor 
pronóstico (Goldberger et al., 2002). La disminución de la variabilidad de otros sistemas 
biológicos, como la variabilidad del ritmo cardíaco,  también se ha descrito en la EH (Mani et 
al., 2009). No se conocen los mecanismos por los que disminuye la variabilidad del EEG en 
la EH pero los cambios en la variabilidad en el ritmo cardíaco en los pacientes con EH se han 
relacionado con la sobreproducción de citoquinas inflamatorias, lo que sugiere que la 
desregulación de la respuesta inflamatoria puede jugar un papel importante en los 
mecanismos patológicos de la enfermedad.  
1.3.2 Potenciales evocados 
Los PEs analizan las modificaciones de la actividad eléctrica cerebral inducidas por la 
aplicación de un estímulo sensorial. Los PEs tienen una amplitud muy baja, por lo que 
quedan enmascarados por la actividad electroencefalográfica basal y por los artefactos de 
registro. Para poder visualizarlos es necesario aplicar técnicas de registro y procesamiento 
de la señal especiales como la promediación. Los PEs están ligados en fase al estímulo, por lo 
que cuando se superponen varios segmentos de EEG post-estímulo y se alinean en función 
de su inicio, toda la actividad no ligada en fase con el estímulo desaparece y permanece sólo 
la actividad ligada al estímulo, es decir aquellas ondas que tienen la misma polaridad o fase 
a la misma latencia. Cuanto mayor es el número de promediaciones, mejor será la relación 
señal-ruido. La duración del registro dependerá del tipo de potencial que se quiera analizar 
(Cooper et al., 1980; Dawson GD 1951).  
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Los PEs se pueden clasificar en a) PEs sensoriales o exógenos (visuales, auditivos o 
somatosensoriales) b) PEs cognitivos o endógenos también llamados potenciales 
relacionados con eventos (ERPs, del inglés Event Related Potentials) y c) PEs motores. Los PEs 
exógenos representan la activación de la vía aferente sensorial hasta la corteza y son 
específicos de la modalidad del estímulo y de sus características físicas, mientras que los 
potenciales endógenos son el resultado del procesamiento sensorial tras su llegada a la 
corteza por las redes neuronales cognitivas y no dependen (al menos no de forma absoluta) 
ni de la modalidad del estímulo ni de las características físicas de éste, si no del paradigma 
cognitivo que los evoca. Los PEs cognitivos tienen por lo tanto unas latencias mayores que 
los sensoriales y por esa razón a veces son llamados PEs endógenos de latencia larga. Los 
potenciales motores al contrario que los anteriores, no se registran a nivel del cuero 
cabelludo, sino que son evocados a través del cuero cabelludo por la estimulación eléctrica o 
magnética de la corteza motora y registrados en el músculo correspondiente.  
Figura 6: A) Esquema que muestra la técnica de obtención de los potenciales evocados somatosensoriales 
mediante la estimulación del nervio mediano en la muñeca y las principales ondas registradas a lo largo de la vía 
cordonal posterior hasta la corteza somestésica primaria. B) Esquema que muestra la forma de obtención de un 
potencial evocado visual (PEV), utilizando una pantalla de estimulación. A la derecha un PEV típico, la 
morfología general de las respuesta y las diferentes ondas. Destaca la onda P100 y la escasa variabilidad en la 
respuesta. Figuras extraídas y modificadas de Manual de Neurofisiología clínica, Iriarte y Artieda (2014). 
Los componentes de los PEs sensoriales se detectan incluso cuando la actividad 
electroencefalográfica está marcadamente inhibida (EEG plano) en el coma severo. Al 
contrario que en el EEG, las latencias cortas de los PEs sensoriales no se ven demasiado 
influenciadas por las drogas (Bonhomme et al., 2004; Guerit., 1998), por lo que son buenas 
herramientas para la monitorización de pacientes con EH grado 4 que se encuentran 
sedados en las Unidades de Cuidados Intensivos.  
Los PEs sensoriales y motores, permiten una buena estimación de la velocidad de 
transmisión a lo largo de las diferentes áreas del sistema nervioso, aportando información 





et al., 2003; Oria et al., 2006; Yang et al., 1998), por lo que es razonable pensar que pueden 
reflejar algunos de los mecanismos que contribuyen a la EH.  
Al contrario que los PEs sensoriales, los PE cognitivos requieren de paradigmas activos de 
estimulación cognitiva y la cooperación de los pacientes. Pueden poner de manifiesto 
disfunciones cerebrales tempranas (Weissenborn, et al., 1990) o proporcionar información 
sobre el proceso cognitvo (Mapelli et al., 2006). 
1.3.2.1 Potenciales evocados auditivos 
Gran parte de esta tesis se centra en el estudio del PE endógeno Mismatch Negativity (MMN) 
que se evoca mediante estimulación auditiva. Es por ello que hemos decidido hacer una 
revisión sobre de la fisiología de la vía auditiva y sobre los potenciales evocados de tipo 
auditivo un poco más extensa.  
La vía ascendente auditiva 
La vía ascendente auditiva es la ruta por la cual la información viaja desde el oído hasta la 
corteza cerebral. Empieza en el nervio auditivo (par craneal VIII, también conocido como 
nervio vestibulo-coclear). Todas las fibras del nervio auditivo entran en la médula, donde 
circunvolucionan antes de hacer sinapsis en las porciones dorsales o ventrales del núcleo 
coclear. Desde el núcleo coclear, las fibras pueden seguir una gran variedad de rutas hasta 
alcanzar el tronco del encéfalo. Algunas de estas vías son proyecciones directas hacia los 
núcleos auditivos centrales, mientras que otras tienen un curso más complejo, haciendo 
sinapsis en varios núcleos intermedios antes de llegar al cerebro anterior.  
El primer núcleo auditivo, tras el núcleo coclear, son los núcleos del complejo oliva superior 
y el colículo inferior (CIC). El complejo de la oliva superior es un núcleo localizado en el 
tronco cerebral a nivel de la médula. Los CIC son estructuras localizadas en la superficie 
dorsal del mesencéfalo, inmediatamente posteriores al colículo superior. El CIC proyecta 
hacia el núcleo geniculado medial del tálamo, el cual proyecta a la corteza auditiva que se 
encuentra en el lóbulo superior temporal.  
Una serie de vías principales conectan los núcleos del sistema auditivo. El lemnisco lateral es 
el principal tracto de fibras que transporta la información desde el núcleo coclear y el núcleo 
de la oliva superior al CIC. Dentro del lemnisco lateral hay un pequeño grupo de cuerpos 
celulares que forman el núcleo del lemnisco lateral. La vía desde el CIC al núcleo geniculado 
medial del tálamo se denomina brazo del CIC. Las proyecciones auditivas desde el núcleo 
geniculado medial hasta la corteza temporal forman las radiaciones auditivas.  
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Figura 7: Digrama de las principales vías auditivas (explicación en el texto). Figura extraída y modificada de 
Neurociencia. La exploración del cerebro. Bear, Connors y Paradiso (2016). 
Además, los núcleos centrales auditivos y sus proyecciones forman un complejo sistema 
interrelacionado de procesamiento de la información auditiva. Dentro de cada componente 
hay una organización tonotópica, lo cual significa que las señales que se originan en 
regiones adyacentes de la cóclea permanecen juntas conforme viajan en el sistema auditivo. 
Así, la información frecuencial extraída en la células ciliadas se mantiene dentro del sistema 
nervioso central (Figura 8).  
!40
INTRODUCCIÓN R García-García
Figura 8: Mapas tonotópicos de la membrana basilar y el núcleo coclear. Desde la base al vértice de la cóclea, la 
membrana basilar resuena con frecuencias cada vez más bajas. Esta tonotopía se conserva en el nervio auditivo, a 
lo largo de diversos núcleos (en el dibujo sólo se representa el núcleo coclear) y hasta su destino final en la 
corteza auditiva. En este esquema se representan en el núcleo coclear bandas de neuronas con frecuencias 
características similares; las que aumentan progresivamente en sentido anteroposterior. Figura extraída y 
modificada de Neurociencia. La exploración del cerebro. Bear, Connors y Paradiso (2016). 
La vía descendente auditiva 
Complementaria a la vía ascendente auditiva, que transporta la información desde la cóclea 
hasta la corteza, está el sistema de fibras descendentes que lleva la información en la 
dirección contraria. La vía descendente auditiva empieza en la corteza auditiva. Hay fibras 
eferentes que proyectan hacia el núcleo geniculado lateral del tálamo y hacia el CIC. 
Proyecciones descendentes menores conectan estas estrucutras diencefálicas y 
mesencefálicas con el núcleo olivar y con el coclear. La vía final de este sistema conecta tanto 
el complejo de la oliva superior como el núcleo coclear con las células ciliadas de la cóclea, a 
través de fibras eferentes en el nervio auditivo.  
Las vías ascendente y descendente discurren en paralelo. Esto permite que haya un extensa 
retroalimentación e interacción entre numerosos núcleos del sistema auditivo. Estos bucles 
neurales pueden variar en longitud y complejidad permitiendo un procesamiento complejo 
de la información auditiva a múltiples niveles (Principles of Behavioural Neuroscience. Beatty, 
1995). 
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Como consecuencia del estímulo auditivo, cada grupo de neuronas estimuladas producen 
actividad eléctrica registrable, mediante técnicas de registro de PEs que, como hemos 
comentado anteriormente, se basan en la promediación de segmentos del EEG sincronizados 
con los estímulos. En esta parte haremos una revisión de los diferentes PEA, extendiéndonos 
un poco más en aquellos que se han utilizado tanto en la clínica como en la investigación de 
la EH. En los primeros milisegundos tras el estímulo aparecen los llamados potenciales 
exógenos, generados por la actividad neuronal en vías de paso obligatorias. Se distinguen 
los siguientes potenciales exógenos:  
Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC) o en inglés Brainsteam 
Auditory Evoked Potential (BAEP): descritos por primera vez por Jewett y Williston en 
1971, son un conjunto de 6 o 7 ondas de polaridad positiva en vértice que aparecen en 
un intervalo inferior a 10 ms tras la estimulación auditiva. Clásicamente se representan 
de menor a mayor latencia con números romanos. Su medición se utiliza en clínica para 
valorar la integridad de la vía auditiva del tronco del encéfalo y las hipoacusias. Se 
generan por estructuras que van desde el nervio auditivo hasta el tálamo (Manual de 
Neurofisiología Clínica, Iriarte y Artieda, 2014) (Figura 9). 
Se ha demostrado que las latencias de los PEATC  están aumentadas en diabetes, abuso 
de   alcohol y deficiencia de tiamina, cuadros todos ellos típicamente presentes en los 
pacientes cirróticos (Begleiter et al., 1981; Fedele et al., 1984). 
Chu et al., (1987) demostraron en un estudio realizado en diferentes tipos de 
enfermedad hepática un aumento en las latencias interpico I-V y I-III y en las latencias 
de los picos III, IV y V de los PEATC. Sin embargo, los aumentos sólo fueron 
significativos en pacientes con enfermedad de Wilson y enfermedad hepática por abuso 
de alcohol. La desmielinización del tronco del encéfalo y la pérdida neuronal 
correlacionan con alteraciones en PEATC en la enfermedad de Willson (Grimm et al., 
1990 y 1992). Aunque la influencia del alcohol en las latencias de los PEATC se ha 
referido en muchos estudios, otros contradicen estas evidencias (Kabali et al., 2014). Por 
otro lado, Romero-Gomez et al., (2001) demostraron que los PEATC predicen el 
desarrollo de EH clínica y sugirieron una posible conexión entre la alteración de la 
neurotransmisión del tronco del encéfalo y la EH que podría estar mediada por la 
formación de un microedema. Kabali et al., (2014) demostraron una alteración 
progresiva en los PEATC conforme aumentaba el tiempo de la enfermedad, postulando 
como responsable del empeoramiento a la progresiva desmielinización o a una pérdida 
neuronal. Los PEATC también se han utilizado como medidas de pronóstico en ensayos 
de tratamientos clínicos de EH (Liu et al., 2004). 
Actualmente el uso de los PEATC para evaluar la EH está muy cuestionado, ya que son 
muchos los factores pueden afectar a la neurotransmisión del tronco del encéfalo y 
muchos de éstos no están relacionados con la EH. Por el contrario, parecen útiles para 
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detectar y controlar la mielopatía hepática; sin embargo, la relación entre la mielopatía 
hepática y la HE no está clara. Es posible que la mielopatía hepática sea un factor de 
riesgo para HE o que ésta no tenga una relación directa con el síndrome (Mendoza et al., 
1994; Sobukawa et al., 1994; Baccarani et al., 2010; Nardone et al., 2014; Weissenborn et 
al., 2014). 
Figura 9: Potenciales evocados auditivos del 
tronco cerebral normales. La imagen resume 
las ondas registradas al aplicar el estímulo 
acústico, con sus respectivos generadores 
neurales. Onda I: órgano de Corti de la cóclea 
(porción distal del nervio auditivo); onda II: 
núcleo coclear (y porción proximal intracraneal 
del nervio auditivo); onda III: complejo olivar 
superior, cuerpo trapezoide; onda IV: núcleo 
ventral del lemnisco lateral; onda V: colículo 
inferior; onda VI: núcleo geniculado medial del 
tálamo; onda VII: radiaciones talamocorticales 
y córtex auditivo primario (de Heschl) o área 
41 de Brodmann. Ai: lóbulo del pabellón 
auricular ipsilateral. Figura extraída y 
modificada de Moncho  et al., 2013. 
Potenciales evocados auditivos de latencia media (PEALM): aparecen 10-70 ms 
después del estímulo auditivo. Forman una secuencia de ondas de polaridad alternante 
habitualmente denominadas: N0, P0, Na, Pa, Nb y Pb. Algunos autores emplean valores 
de sus latencias para su descripción. Los componentes Na, Pa y Nb son los más 
utilizados en clínica por su amplitud y estabilidad. Los neurogeneradores de los PEALM 
son corticales (probablemente córtex auditivo primario y circunvolución temporal 
superior) y subcorticales (áreas multimodales de las vías talamo-corticales) (Gurtubay., 
2009). Tienen utilidad clínica principalmente en el estudio de las funciones auditivas 
centrales y como herramienta de neurodiagnóstico para la evaluación de estructuras 
dentro del sistema auditivo central como tálamo y corteza (Pratt  y Lightfoot., 2012) 
(Figura  10).  
 
Figura 10: Potenciales evocados de latencia media 
(PEALM). N0, P0, Na, Pa, Nb, Pb. Figura extraída y 
modificada de Cañete., (2014). 
!43
        Introducción R García-García
Potenciales evocados auditivos de latencia tardía o de corteza (PEACS): se observan 
entre los 50 y 250 ms tras la presentación del estímulo auditivo. Entre los más estudiados 
están, en orden temporal, las respuestas P1 (pico positivo alrededor de los 50 ms), N1 
(pico negativo alrededor de 100 ms) y P2 (pico positivo entre los 150-200 ms) (Pratt y 
Lightfoot., 2012). Son conocidos en clínica como el complejo P1-N1-P2. La P1 auditiva o 
P50 se genera principalmente en el plano temporal de la corteza auditiva primaria (Reite 
et al., 1988). N1 es el producto de varios generadores activos simultáneamente: corteza 
auditiva cortical supratemporal, lóbulo temporal y lóbulo frontal (Hegerl et al., 1993; 
Giard et al., 1994; Kropotov et al., 1995; Pantev et al., 1995; Tarkka et al., 1995). El 
componente P2 se atribuye a múltiples fuentes del área auditiva primaria y secundaria 
en la corteza (Hegerl et al., 1993; Tarkka et al., 1995;  Okada et al., 1983;  Onofrj et al., 
1990; Pantev et al., 1996)(Figura 11). El complejo P1-N1-P2 se clasifica como un potencial 
exógeno, sin embargo esta clasificación no es del todo correcta ya que algunos de sus 
componentes pueden ser modulados por la atención del sujeto o incluso ser modificados 
por el entrenamiento, como los componentes N1 y P2 cuya amplitud aumenta cuando el 
sujeto dirige su atención hacia el estímulo. Del mismo modo el sueño produce cambios 
complejos en estas respuestas que dependen de la etapa en la cual son medidos 
(Eggermont et al., 2007). Se utilizan como técnica de apoyo en el diagnóstico y 
tratamiento audiológico (Cañete., 2014). 
 
Figura 11: Complejo P1-N1-P2 evocado por dos estímulos del habla (/di/ y /ti/) en un adulto con audición 
dentro de rangos de normalidad. Figura extraída y modificada de Cañete., (2014).
A partir de un rango de latencias de 100-200 ms, la actividad eléctrica inducida por el 
estímulo auditivo ha recorrido las vías neuronales de paso obligatorio que generan los PE 
clásicos. Es entonces cuando en función del tipo de estímulo aplicado y la tarea cognitiva 
que se realice se activarán diferentes áreas corticales cuya actividad neuronal producirá 
diversos PEs. Englobados también dentro de los potenciales de latencia tardía se conocen 
como PE endógenos o cognitivos (MMN, P300, N400). 
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Los componentes endógenos de los potenciales evocados, a diferencia de los exógenos, se 
caracterizan por su independencia con las características físicas de los estímulos y de los 
parámetros de estimulación. Sin embargo, dependen de otros factores como son el estado del 
sujeto, la tarea que se esté realizando o el contenido informacional de los estímulos. Por 
tanto, se considera que los componentes endógenos se evocan cuando los estímulos 
presentados al sujeto activan alguna operación de procesamiento cerebral relacionada con el 
contenido informacional de los estímulos (Picton y Hillyard., 1988) y dado que son 
generados por la actividad de áreas neuronales relacionadas con el procesamiento cognitivo 
se ha propuesto que los componentes endógenos de los potenciales evocados podrían 
utilizarse como indicadores de procesos cognitivos subyacentes, como la memoria y la 
atención (Hillyrad y Picton., 1987).  Por lo tanto, también se utilizan para la valoración de 
alteraciones cerebrales asociadas a trastornos neurológicos y mentales. Entre los potenciales 
endógenos más estudiados destacamos:  
P300: la detección voluntaria de un estímulo infrecuente o diana, mezclado de forma 
aleatoria en una serie o secuencia de estímulos irrelevantes, habitualmente rítmicos, va a 
generar una onda positiva de gran amplitud denominada P300 o P3 tras los 
componentes exógenos N1-P2-N2. Esta onda se registra al promediar la actividad 
evocada por el estímulo diana o infrecuente. 
 
Figura 12: Onda P300 registrada en un voluntario sano. El sujeto apretaba la tecla inmediatamente tras 
escuchar el estímulo (Est.) infrecuente. Se muestran los potenciales evocados por el estímulo frecuente 
(izquierda), infrecuente (derecha) y la superposición de ambos (debajo). Figura extraída de Manual de 
Neurofisiología Clínica, Iriarte y Artieda (2104). 
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La latencia de la onda P300 refleja el tiempo necesario para la categorización del 
estímulo y la amplitud refleja tanto la activación como la sincronización de las áreas 
corticales utilizadas para la ejecución de la tarea (Albert., 2000). 
La amplitud de la onda P300 es mayor cuanto más difícil es la discriminación y cuanto 
más aleatorio e infrecuente es el estímulo diana (Polich., 1987). La latencia de P300 varía 
con la edad, disminuyendo progresivamente en la infancia hasta los 15-20 años. A partir 
de esta edad, aumenta progresivamente la latencia de la onda hasta la vejez (Barrett et al 
1987; Picton et al 1984; Polich et al., 1985). Por otro lado, la latencia de la onda es muy 
variable intraindividualmente e interindividualemente ya que depende del nivel de 
atención o motivación del sujeto en el momento en el que se realiza la tarea. Para que se 
evoque correctamente la onda P300 el sujeto debe estar atento y despierto (Barrett et a.,l 
1987) . 
La P300 consta de un componente temporofrontal o P3a y un componente 
temporoparietal que aparece más tardíamente. Los generadores fundamentales de la 
P300 son el surco temporal superior, el hipocampo, la corteza prefrontal ventrolateral y 
el surco intraparietal. Estas áreas que están interconectadas, interactúan con áreas 
relacionadas con la atención, como son las áreas prefrontales y relacionadas con 
procesos mnésicos como las áreas paralímbicas. Por otro lado, la actividad del circuito 
para la generación de P300 se coordina a través de proyecciones de los núcleos 
talámicos, los núcleos del rafe del troncoencéfalo, el locus ceruleus y el troncoencéfalo 
basal (Manual de Neurofisiología Clínica, Iriarte y Artieda).  
La P300 se ha estudiado en diferentes enfermedades, aunque su uso clínico no está 
implementado. El mayor número de estudios de la onda P300 se ha dirigido a demostrar 
su utilidad para el diagnostico y el seguimiento de las demencias, especialmente para la 
enfermedad de Alzheimer (Muir et al., 1988; St Clair et al., 1988; Wright et al., 1978; 
Polich., 1989; Pokryszko-Dragan et al., 2003; Katadaet al., 2004; Polich et al., 2005; 
Bonanni et al., 2010). Se han realizado numerosos estudios cognitivos para evocar la 
respuesta P300 en pacientes con esquizofrenia; muchos de ellos han descrito alteraciones 
en la amplitud pero la mayoría no reportan ningún cambio significativo en la latencia 
(Brecher et al 1987). Este grupo de pacientes tiende a tener respuestas menos correctas, 
tiempos de reacción más largos y una motivación frecuentemente reducida, variables 
todas ellas que afectan a cualquier PE inducido por una tarea. En estos estudios, también 
existe una gran superposición entre los grupos control y de pacientes (Morstyn et al., 
1983).  
Los estudios que intentaron diferenciar subtipos de demencia (Goodin y Aminoff., 1986) 
se encontraron también, como ocurre con los estudios en esquizofrenia, con el obstáculo 
de que los pacientes que producen respuestas incorrectas pueden alterar la latencia más 
que la patología subyacente. Además, encontraron una superposición de latencia 
significativa entre el grupo control y el grupo de pacientes, particularmente cuando la 
demencia era de tipo leve. También se ha utilizado en estudios en la dependencia al 
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alcohol y déficit de atención e hiperactividad infantil (Manual de Neurofisiología 
Clínica, Iriarte y Artieda, 2014). 
La utilización de la latencia del PRE P300 se ha propuesto como una herramienta para 
detectar la EHM en varios estudios (Weissenborn et al., 1990; Kügler et al., 1994; Gallai 
et al., 1995; Kullmann et al., 1995; Saxena et al., 2001 y 2002; Amodio et al., 2005; ). Los 
datos actuales apoyan que la latencia de P300 es significativamente mayor en la EH en 
comparación con los sujetos sanos y por tanto, se considera que el tiempo necesario para 
la categorización del estímulo es mayor en este tipo de pacientes. Sin embargo, el valor 
diagnóstico del aumento de la latencia de P300 como marcador predictivo del riesgo de 
EH clínica y su relación con la función hepática es menor que el análisis espectral del 
EEG ( Saxena et al., 2001;  Amodio et al., 2005). 
 
Figura 13: Potenciales evocados mediante un paradigma auditivo tipo odball en dos sujetos de la misma 
edad: sujeto sano (arriba) y paciente cirrótico con EHM (abajo). En el paradigma odball se presentan una 
serie de estímulos auditivos repetidos (estándar) intercalados con sonidos menos frecuentes (extraños). El 
sujeto debe reconocer como diana el estímulo infrecuente. La líneas marcadas con banderas representan la 
respuesta evocada por el estímulo extraño, las otras representan las respuestas evocadas por el estímulo 
normal. La componente P300 en el sujeto sano aparece alrededor de los 300 ms desde la presentación del 
estímulo extraño (3 cuadrados de 100 ms), en el paciente con EHM el pico de P300 está alrededor de los 480 
ms. Resultados obtenidos mediante el equipo Micromed EEG. Figura extraída y modificada de Amodio P y 
Montagnese S., 20015. 
Onda N400: se denomina así a la negatividad observada en potencial relacionado con 
eventos lingüísticos alrededor de 400 ms. Habitualmente el paradigma de estimulación 
que se utiliza para evocarlo consiste en la presentación de palabras, escritas o habladas, 
que son congruentes o no con el contexto de una frase previamente presentada al sujeto. 
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Para su visualización se realiza la promediación de los barridos tras las palabras 
congruentes y de los barridos tras las palabras incongruentes. Posteriormente se sustraen 
o se superponen para ver las diferencias provocadas por los dos estímulos. Se utiliza 
como herramienta para estudiar los mecanismos del lenguaje y completar el estudio de 
pacientes con afasias o lesiones focales corticales, especialmente de los lóbulos 
temporales.  
Mismatch negativity (MMN) o potencial de dispariedad: este es el potencial endógeno 
que vamos a estudiar en esta tesis, por lo que lo explicaremos más detalladamente en las 
siguientes secciones.  
1.3.2.2 Mismatch negativity  
Cuando la monotonía de una estimulación auditiva repetida en el tiempo se interrumpe por 
un estímulo auditivo diferente a los precedentes, se produce un cambio en el PEA. En el 
llamado paradigma odball (ver figura 14), el estímulo diferente o extraño (usualmente 
denominado estímulo deviant) produce un PE similar al elicitado por el estímulo repetido 
(conocido como estándar) pero con un aumento del potencial negativo a los 100-200 ms de 
su presentación. En 1978 Näätänen et. al substrajeron el PE generado por los sonidos 
estándar al PE generado por el sonido deviant, de tal manera que los componentes exógenos 
se cancelaban pero se obtenía una onda diferencial a la que bautizaron como mismatch 
negativity.  
Figura 14: Paradigma odball y MMN. En el paradigma auditivo odball, una secuencia de tonos estándar que se 
repiten (representados en color azul) se interrumpen de forma infrecuente e inesperadamente por un estímulo 
diferente o extraño físicamente (representados en color naranja). El estímulo extraño puede diferir de los 
estándares en cualquiera de un gran número de dimensiones físicas, incluyendo el tono, la duración, la 
intensidad, la localización o incluso en características abstractas como la omisión del estímulo. En este ejemplo, 
tanto el estímulo estándar como el extraño producen un potencial N1 que refleja la respuesta de la corteza 
auditiva a las propiedades físicas de cada estímulo por separado (componente exógeno). El estímulo extraño 
(estímulo con diferente tonalidad o duración) genera un potencial denominado Mismatch Negativity (MMN) que 
refleja una comparación entre los estímulos sucesivos y se calcula como la diferencia entre las respuestas al 
sonido extraño y al tono estándar (región sombreada en las ondas de la figura). Figura extraída y modifica de 
Javitt y Sweet., 2015. 
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Debido a su naturaleza automática, la onda MMN puede estar asociada con operaciones pre-
atentivas en la audición, por esta razón, se ha sugerido que refleja una “inteligencia 
primitiva” en la corteza auditiva (Näätänen et al., 2001). 
En general, cualquier ligera modificación en algún atributo físico de los estímulos extraños, 
en relación a los estímulos estándar, es suficiente para evocar MMN. Así, se han obtenido 
MMNs por ligeras variaciones en el tono (Näätänen et al., 1978; Sams et al., 1985b; Serra et 
al., 1996), la intensidad (Näätänen et al., 1989a), la duración (Näätänen et al., 1989b) o 
localización espacial del estimulo extraño (Paavilainen et al., 1989). También se evocan 
respuestas MMNs con cambios en el ritmo de presentación de los estímulos (Ford y 
Hillyarcl, 1981; Nordby et al., 1988) o utilizando sonidos más complejos como fonemas 
(Aaltonen et al., 1987; Sams et al., 1990) o patrones de sonido formados por varios segmentos 
sonoros consecutivos de diferente tono (Saarinen et al., 1992; Schroger et al., 1992). 
A diferencia del resto de PE endógenos, el MMN se obtiene independientemente de la 
atención del paciente (Näätänen, 1993). El hecho de que se pueda obtener sin ningún tipo de 
requerimiento atencional constituye la principal característica distintiva de este PE cognitivo 
y le proporciona indudables ventajas para ser aplicado en clínica, por ejemplo, en pacientes 
con bajo nivel de consciencia, coma, etc. El hecho de que el MMN sea independiente de la 
dirección de la atención del sujeto significa que cualquiera que sea la tarea que el sujeto 
realice durante la presentación de los estímulos utilizados, las características del MMN 
(trazado, amplitud y latencia del pico) no varía (Näätänen et al., 1993).  
La generación de MMN se ha relacionado con la atención, la percepción auditiva, la 
discriminación automática de estímulos auditivos novedosos, la memoria sensorial, 
funciones todas ellas que a menudo se hallan afectadas en un amplio espectro de 
enfermedades neurológicas, neurodegenerativas o mentales (Näätänen y Alho., 1995). Por 
ejemplo, muchos estudios han demostrado la atenuación de las amplitudes de la onda MMN 
en pacientes con esquizofrenia (Oades, 1991; Shelley et al., 1991), enfermedad de Alzheimer 
(Pekkonen et al., 1994 ) y enfermedad de Parkinson (Pekkonen et al., 1995 ). También se han 
visto alterados otros parámetros de la onda como la reducción del área bajo la curva en 
pacientes con EHM (Felipo et al., 2012). Esto sugiere la utilidad de este PE endógeno para el 
diagnóstico y seguimiento de muchas enfermedades. 
 Mecanismo de la generación de MMN 
Los mecanismos que subyacen al MMN hoy en día siguen en debate. Näätänen (1990,1992) 
sugirió que el MMN puede, en principio, explicarse de dos formas. Según el modelo basado 
en la memoria, el MMN refleja la operación de un mecanismo de memoria en la que la 
representación mnésica del ambiente es sometida a un proceso de comparación neural para 
detectar los cambios auditivos que se producen.  
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La explicación alternativa es el modelo adaptativo, en el que se sugiere que la respuesta 
diferencial entre los sonidos estándar y el sonido extraño es debida a un proceso de 
adaptación de la población neural que responde al sonido estándar, permitiendo a la 
población que responde al sonido extraño responder más fuertemente cuando el sonido 
extraño se presenta. 
Figura 15: A) Modelo basado en la memoria B) Modelo adaptativo (Ver explicación en el texto). Figura extraída 
y modificada de May  y Tiitinen., 2009. 
En el modelo basado en la memoria (Figura 15 A), el estímulo es analizado por un sistema 
detector transitorio generador del potencial exógeno N1. Por separado, el sistema generador 
de MMN primero analiza las características del estímulo (frecuencia, intensidad, 
duración…) y el resultado se almacena en la memoria sensorial. A través de un proceso 
comparativo se comparan las características del estímulo entrante con la representación del 
estímulo anterior almacenado en la memoria sensorial y cuando los dos estímulos difieren, 
se genera la respuesta MMN. N1 y MMN se producen por generadores diferentes. El 
potencial N1 es más largo para el primer estándar y se va atenuando con la presentación 
repetida del sonido estándar. Por el contrario, el generador de MMN reacciona sólo cuando 
aparece el sonido extraño una vez se ha generado una huella mnésica del sonido estándar. 




En el modelo adaptativo (Figura 15 B), tanto los estándares como los sonidos extraños 
activan poblaciones neurales superpuestas. La repetición del estándar lleva a las células a 
una adaptación, produciendo una atenuación de su respuesta. Cuando se presenta el sonido 
extraño, las células que no se han adaptado (nuevos aferentes) contribuyen a un aumento de 
la respuesta. En este modelo, N1 y MMN son generados por la misma población neural y el 
MMN es en realidad una respuesta N1 aumentada. 
Hipótesis más recientes basadas en la codificación predicitiva de un cerebro organizado 
jerárquicamente y modelos de dinámica causal Bayesiana intentan cohesionar los dos puntos 
de vista anteriores (Friston., 2003 y 2005; Baldeweg et al., 2006; Winkler et al., 2007; Garrido 
et al., 2009). Llegados a este punto es importante que recalquemos la diferencia entre las 
percepciones, que son el producto de reconocer las causas de la entrada sensorial y la 
sensación per se. Según la hipótesis bayesiana del cerebro éste no conoce hechos sino 
probabilidades; nuestro cerebro debe evaluar cuál es la probabilidad de que algo que haya 
sucedido en el pasado esté ocurriendo justo ahora (Rao y Ballard., 1995). El cerebro sensorial 
infiere las causas de las entradas sensoriales a través de la codificación predictiva: la 
percepción se alcanza a través de la integración de la información sensorial procedente del 
ambiente que nos rodea y nuestras predicciones, basadas en la experiencia, sobre cual es la 
causa más probable de esa información sensorial. Este procesamiento sensorial implica tanto 
el ajuste de los modelos cuando ocurre un error en la predicción (para así codificar mejores 
predicciones) como la adaptación o aprendizaje perceptual con la exposición repetida a los 
estímulos (que codifica la precisión del error de predicción). Ambos procesos persiguen 
minimizar la energía libre del cerebro. Las respuestas corticales pueden ser vistas como el 
intento del cerebro de minimizar la energía libre inducida por un estímulo codificando su 
causa más probable y disminuyendo los errores en las predicciones (Friston 2005).
La hipótesis de la codificación predictiva introduce la noción de jerarquía cerebral y la 
distinción entre las aferencias ascendentes (bottom-up) y las predicciones descendentes (top-
down). Partiendo de esta idea se asume que la percepción surge de un sistema neural 
organizado jerárquicamente que trabaja con probabilidades, en el que en cada nivel se 
comparan las predicciones de niveles superiores con la información que llega de áreas 
inferiores: las áreas corticales superiores intentan ajustar sus sustracciones o 
reconstrucciones del mundo con la información nueva que reciben y las áreas inferiores por 
otro lado, intentan encajar las predicciones de áreas corticales superiores con el input 
sensorial actual y por medio de conexiones aferentes enviar a las áreas superiores señales 
cuando ocurre un error en la predicción. La áreas superiores e inferiores se comunican 
recíprocamente hasta llegar a la conciliación (Friston, 2003).  
Esta forma de entender la generación del MMN se basa en elementos clave tanto de la 
hipótesis de ajuste del modelo como de la hipótesis de adaptación. Bajo la codificación 
predictiva, el error de predicción depende de la comparación entre el estímulo actual y una 
predicción basada en una memoria o modelo de estándares anteriores. Es este error en la 
predicción lo que causa el MMN y el consecuente reajuste del modelo a través de la 
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plasticidad asociativa. Sin embargo, con las presentaciones repetidas del mismo estímulo, se 
produce el aprendizaje sensorial y la fuerza de las conexiones que codifican esta regularidad 
también cambian para reducir la señal de error en la predicción. Esto implica cambios tanto 
en las conexiones extrínsecas como en las intrínsecas (Friston, 2008). La inferencia jerárquica 
descansa también en la optimización de la influencia relativa del error en la predicción 
(bottom-up) y de la predicción basada en las expectativas previas (top-down). Esto implica 
la optimización  de la sensibilidad postsináptica de las unidades que se encargan de generar 
la señal de error en la predicción para codificar la precisión de este error (Friston, 2003). 
Cuando el error de predicción tiene una elevada varianza o poca precisión, las unidades de 
error de predicción se adaptan para que el error de predicción se atenúe. Dicho de otra 
manera, cuando un estímulo estándar puede ser predicho de una forma más precisa por los 
aferentes top-down, se asigna un menor peso a las influencias bottom-up y la reactividad 
postsináptica al input sensorial disminuye. La combinación de cambios en la eficacia 
sináptica y en la sensibilidad suprimen el error en la predicción con la exposición repetida 
de los estándares, produciendo una señal exuberante de error en la predicción cuando se 
presenta un sonido extraño (Garrido et al., 2009). 
En resumen, la codificación predictiva requiere comparación, reajuste y adaptación. Así, el 
MMN reflejaría el error en la predicción que se explica por la reorganización dinámica de las 
neuronas durante la percepción y que se suprime con cambios en la eficacia sináptica 
durante el aprendizaje perceptual (Baldeweg, 2006; Friston, 2003). 
Áreas implicadas en la generación de MMN 
La respuesta MMN puede dividirse en dos fases: una temprana que ocurre a los 90-120 ms 
después del estímulo extraño y que se localiza bilateralmente en el giro temporal superior 
(Doeller et al., 2003) y una más tardía a los 140-170 ms después del estímulo extraño, que 
también se localiza bilateralmente, en el giro frontal inferior (Optiz et al., 2002). Como hemos 
comentado arriba, las fuentes de las áreas temporales podrían estar implicadas en procesos 
de la detección del cambio en las propiedades físicas del sonido mientras que las fuentes 
frontales podrían reflejar la reorientación de la atención hacia el sonido extraño (Giard et al., 
1990; Rinne et al., 2000; Opitz et al., 2002; Doeller et al., 2003). 
Estudios recientes han mostrado respuestas al desajuste auditivo con latencias menores que 
las observadas en MMN. Mediante RM funcional durante un paradigma odball, se han 
registrado mecanismos de detección de los desajustes auditivos en el núcleo geniculado 
medial y el CIC en humanos sanos. Estos resultados demuestran la existencia de múltiples 
detectores "mismatch" anidados en diferentes niveles a lo largo de la vía auditiva ascendente 
(Cacciaglia  et al., 2015). 
En animales, se han demostrado respuestas de mayor amplitud a los sonidos extraños 
respecto a los sonidos estándar (MMN) en distintos estudios (Astikainen et al., 2005 y 2006; 
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Csépe et al., 1987 y 1989; Javitt et al., 1992; Kraus et al., 1994; Ruusuvirta et al., 1996, 1998 y 
2007;  Umbricht et al., 2005) y se ha sugerido que las respuestas en ratas anestesiadas por 
cambios en el sonido ocurren de manera similar a los humanos, a través de procesos de 
comparación basados en la memoria (Astikainen et al., 2011). Estudios de MMN en animales 
también han localizado fuentes subcorticales de éste fenómeno. En ratas anestesiadas se ha 
demostrado la existencia de respuestas MMN en el hipocampo por lo que éste puede estar 
participando en la manifestación cortical del MMN (Ruusuvirta et al., 2013). Por otra parte, 
el MMN puede entenderse como una forma de memoria de trabajo ya que para su 
elicitación se requiere de la formación de una huella mnésica del patrón de sonidos estándar 
y por ello también se ha sugerido la implicación de la corteza prefrontal en su generación. 
De hecho, el papel del hipocampo y la corteza prefrontal, y la conectividad funcional entre 
ellos, se ha evidenciado en la memoria de trabajo espacial mediante estudios de lesiones en 
roedores, (Brito et al., 1982; Jay et al., 1991; Seamans at al., 1995; Floresco et al., 1997;  Lee et 
al., 2003; Kellendonk et al., 2006). La conectividad anatómica entre estas regiones es 
unilateral; los eferentes del hipocampo inervan principalmente la corteza prefrontal medial 
ipsilateral (mPFC) (Conde et al., 1995; Churchwell et al., 2010). Además, se ha demostrado 
por estudios de lesiones en roedores que la proyección ipsilateral del hipocampo-mPFC es 
crucial para la función de memoria de trabajo espacial (Jay et al., 1995; Siapas et al., 2005).  
Receptores implicados en la generación de MMN 
Los receptores de glutamato del tipo NMDA juegan un papel crucial en la formación de 
memoria. Considerando  la respuesta MMN como un índice de memoria de trabajo sensorial 
de la corteza cerebral (en el sentido en que este es capaz de retener de forma transitoria 
representaciones de las características físicas de los estímulos auditivos durante períodos 
cortos de 30 segundos) es lógico pensar que en la formación de la respuesta MMN están 
implicados los receptores NMDA. El error en la predicción que causa el MMN desencadena 
el subsiguiente ajustamiento del modelo de codificación predictiva de los sonidos a través 
de la inducción de plasticidad asociativa produciendo cambios en la fuerza de conexión 
(Garrido et al 2009). La plasticidad asociativa se ha sugerido que ocurre a través de 
receptores NMDA (Alonso et al., 1990). De hecho la inyección de antagonistas de receptores 
NMDA en monos inhibe la generación de la respuesta MMN en A1 (corteza auditiva 
primaria) sin alterar la generación de los componentes de los PE exógenos y de paso 
obligatorio (Javitt et al., 1996). En ratas se ha observado un bloqueo de la respuesta MMN 
dosis dependiente con el antagonista MK-801 (Tikhonravov et al., 2008). 
Por otro lado, como hemos comentado anteriormente, los sujetos esquizofrénicos muestran 
déficits en la generación de MMN y se ha sugerido que alteraciones en la actividad de los 
receptores NMDA pueden estar contribuyendo a estos déficits (Baldeweg et al., 2004). 
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MMN y encefalopatía hepática 
Se ha demostrado que pacientes con EHM presentan alteraciones en la generación de la 
respuesta MMN, en concreto una disminución del área bajo la curva del potencial, que se 
correlaciona con el deterioro en la atención evaluada con test psicométricos como el Stroop. 
Estos datos demuestran que el MMN es un buen procedimiento para diagnosticar, usando 
técnicas neurofisiólogicas rutinarias, los déficit de atención en pacientes con EHM con buena 
sensibilidad y especificidad y también para evaluar su evolución pacientes con cirrosis 
hepática (Felipo et al., 2012). La búsqueda de biomarcadores electrofisiológicos para el 
diagnóstico y seguimiento de enfermedades neurológicas está en auge. Además este tipo de 
técnicas nos permite elucidar mecanismos patológicos de la enfermedad que todavía están 
por descubrir. Decidimos estudiar el potencial endógeno MMN en ratas con HA crónica por 
las siguientes razones: 
Es un reflejo medible de procesos cognitivos superiores por lo que el estudio de sus 
mecanismos fisiológicos y patológicos, puede ayudar a que entendamos mejor los 
mecanismos implicados en la EHM. 
Es independiente del estado de atención del sujeto y la EHM se caracteriza por déficit 
de atención por lo que este déficit, que afectaría a otros tipos de PEs, no afecta al 
MMN.  
Es posible estudiar el potencial MMN tanto en los pacientes como en los modelos 
animales de EHM. Además, sus valores no se ven afectados por la anestesia lo que 
facilita el estudio en modelos animales. 
La HA es el principal factor contribuyente a las alteraciones neurológicas en pacientes con 
EHM (Felipo, 2013). Los modelos animales de HA crónica reproducen la mayoría de las 
alteraciones neurológicas de esta enfermedad (Felipo, 2013). Por otro lado,  se sabe que la 
alteración en la neurotransmisión mediada por el receptor NMDA es un importante 
contribuyente al deterioro cognitivo en modelos animales de EH (Monfort et al., 2002; Erceg 
et al., 2005; Rodrigo et al., 2007; Cauli et al., 2007; Monfort et al., 2009; El Milli et al., 2008 y 
2010) por lo que su alteración a nivel de corteza y/o hipocampo podría estar contribuyendo 
a los déficits de atención y en la onda MMN en la EHM. El uso de este modelo animal nos 
permite estudiar con más profundidad los mecanismos fisiológicos de la generación de 
MMN y de sus alteraciones en hiperamonemia y EHM y evaluar la posible reversión de las 
alteraciones en MMN con el uso de tratamientos farmacológicos. 
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1.4 RESONANCIA MAGNÉTICA EN ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA 
1.4.1 Introducción general de las técnicas de neuroimagen 
Las técnicas de neuroimagen han ido desarrollándose ampliamente en los últimos 
años y se han convertido en una herramienta potente para investigar los mecanismos 
patológicos de las diferentes etapas de la EH. En esta parte de la tesis hacemos una 
breve introducción de las técnicas de neuroimagen que se han utilizado para estudiar 
las alteraciones estructurales (tanto en sustancia blanca como en sustancia gris) y 
funcionales en pacientes en pacientes con EH.  
Resonancia magnética estructural  
La imagen por RM se basa en un fenómeno físico relativamente complejo, denominado 
RM nuclear. Sin entrar en detalles, podemos decir que es un fenómeno por el cual 
determinados núcleos atómicos pueden absorber y emitir energía electromagnética  de 
una frecuencia muy precisa (resonancia) cuando se someten a un fuerte campo 
magnético. Aunque hay varios elementos de interés biológico cuyos núcleos presentan 
el fenómeno de RM (hidrógeno, fósforo, sodio, carbono, etc.), la mayoría de los 
sistemas de imagen trabajan sobre el núcleo de hidrógeno, ya que es el núcleo más 
común en el cuerpo humano. La unidad de medida de los campos magnéticos es el 
Tesla (un Tesla es igual a 10000 Gauss) y la intensidad de estos campos magnéticos en 
estudios humanos es de 0,5 a 9,4 T. 
Para generar una imagen de RM es necesario colocar la muestra en el seno de un 
potente campo magnético constante, habitualmente producido por un electroimán 
superconductor refrigerado con helio líquido. En ausencia de un campo magnético 
externo, los protones de la muestra giran sobre su eje dentro del núcleo, es decir, 
poseen un spin y se orientan aleatoriamente (Figura 16A). Cuando se expone a un 
campo magnético externo fuerte (B0), los protones se alinean con éste. Pueden 
alinearse en la dirección de B0 (paralela) o en la dirección opuesta (antiperalela), 
encontrándose en diferentes niveles de energía (E), siendo el de menor E el de los 
protones que se encuentran orientados paralelamente a B0 (Figura 16B). Cuando los 
protones están bajo la influencia de B0 dejan de girar sobre su propio eje y empiezan a 
precesar alrededor del eje de B0. La frecuencia de precesión depende de la fuerza del 
campo magnético (cuanto mayor sea la fuerza de B0 mayor será la velocidad de 
precesión) y es característica de cada sustancia. Ante esta situación podemos decir que 
los protones han sufrido una magnetización longitudinal al campo magnético externo. 
No se puede cuantificar la magnetización de los protones en este sentido porque la 
fuerza del campo externo es tan grande que no permite apreciar la magnetización de 
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los protones. Un ejemplo típico que se utiliza para explicar esta situación es 
imaginarnos que estamos derramando agua de una manguera a un río, como el río es 
mucho más caudaloso que el flujo de la manguera, no podemos cuantificar cuánta 
agua estamos derramando, sin embargo si desviamos el flujo de la manguera a la 
orilla, ya podemos cuantificar el agua derramada por la manguera. Es por ello que 
debemos desplazar la magnetización del plano longitudinal al transversal para poder 
cuantificarla. Esto se consigue con la aplicación de pulsos de radiofrecuencia. Cuando 
se aplica en estas condiciones un pulso de radiofrecuencia de la misma frecuencia que 
la frecuencia de precesión de los núcleos investigados, éstos se alinearán en una mayor 
proporción en contra del flujo magnético principal, desplazarán su vector de fuerza 
magnética transversalmente al eje del B0 y comenzarán a precesar en fase, es decir, 
sincrónicamente en un fenómeno que se conoce como acoplamiento spin-spin entre 
núcleos próximos (Figura 16C). Con la interrupción del pulso, por un lado, los núcleos 
perderán la fase de precesión y por otro, volverán a su alineamiento original con las 
líneas del campo inductor, lo que liberará energía también en pulsos de 
radiofrecuencia que son captados por una antena o bobina y transformados en 
imágenes. Al fenómeno de realineación con el eje Z se le denomina relajación 
longitudinal, térmica o T1 y al fenómeno de pérdida de energética en el plano XY se le 
denomina relajación transversal o T2, relacionada principalmente con la pérdida de 
fase de los núcleos. 
Figura 16: A) Protones alienados aleatoriamente sin la influencia de un campo magnético externo y 
girando sobre su propio eje (B0). B) Protones bajo la influencia de un B0, orientados en la dirección del 
campo magnético externo y precesando alrededor de éste. C) Protones bajo la influencia del B0 y una onda 





Las diferencias químicas en los entornos moleculares de esos núcleos resonantes, así 
como la abundancia de los mismos, constituyen la base del contraste de la imagen. Sin 
embargo, en función de la secuencia de impulsos electromagnéticos aplicados a la 
muestra, es posible obtener imágenes muy variadas que pueden representar muy 
diferentes propiedades del tejido. 
La localización espacial de los tejidos en una imagen de RM se establece en unidades 
llamadas vóxels. Un vóxel es una unidad de volumen, y su tamaño determinará la 
resolución espacial de la imágenes de RM. Así por ejemplo, cuanto más pequeño sea el 
tamaño de los vóxels que componen una imagen, mayor será la probabilidad de 
delimitar regiones cerebrales pequeñas. Sin embargo, la imagen de RM no es una 
medida absoluta de la señal emitida por el tejido, sino una señal de contraste entre la 
señal emitida por el tejido y el ruido producido por el método de medida (la relación 
señal-ruido). El ruido aumenta con vóxels pequeños, es decir, la relación señal-ruido es 
mayor cuanto mayor es el tamaño del vóxel, lo que explica la no utilización de vóxels 
con una resolución elevada. 
En resumen, estos principios nos permiten obtener imágenes de la estructura del 
cerebro, RM estructural, aportando información estructural de la anatomía cerebral. A 
continuación, describimos diferentes tipos de adquisición y análisis de imágenes 
estructurales detallando brevemente la información que nos aportan para ayudar a la 
lectura de la tesis:  
• Imágenes ponderadas en T1 y T2: Las imágenes de RM ponderadas en los tiempos 
T1 y T2 son las más empleadas actualmente para obtener información estructural 
del cerebro humano. Los tiempos T1 y T2 son muy diferentes en los diferentes 
tipos de tejidos, por lo que brindan un buen contraste para producir imágenes de 
los diferentes tejidos del cuerpo humano. En la imagen tipo T1, los tejidos de 
sustancia blanca y gris se observan en color blanco y gris, respectivamente. Las 
lesiones de sustancia blanca aparecerán de color oscuro (hipotenso). Por el 
contrario, las imágenes ponderadas en T2 los tejidos de sustancia blanca aparecen 
de color gris y las de sustancia gris en color blanco. Las lesiones de sustancia 
blanca en estas imágenes aparecerán de color blanco (hiperintensas) (Figura 17). 
  
Figura 17: Imágenes de resonancia 
magnética A) ponderadas en tiempo T2 
B) ponderadas en tiempo T1 
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• Contraste de transferencia por magnetización: otro tipo de imagen popular para 
caracterizar las propiedades morfológicas de los tejidos es la RM ponderada en la 
transferencia de magnetización de protones. La disminución de la señal es mayor 
cuanto mayor es la concentración de moléculas de agua.  
• Voxel-based morphometry (VBM): las imágenes de RM estructural pueden 
dividirse en múltiples vóxels. Los estudios volumétricos del cerebro completo 
vóxel a vóxel, o voxel-based morphometry, es una de las opciones existentes para 
identificar y caracterizar diferencias en el volumen de los diferentes tejidos 
cerebrales en las poblaciones. La medida anatómica más utilizada es la densidad 
de sustancia gris. 
• Tensor de difusión: la técnica de resonancia magnética por difusión (IRMD) es 
una modalidad de neuroimagen que proporciona mapas cuantitativos de la 
organización micro-estructural de los tejidos. Esta técnica utiliza el movimiento 
natural de las moléculas de agua para revelar la estructura de los tejidos cerebrales. 
La técnica del tensor de difusión es una variante de IRMD que se emplea para 
modelar los desplazamientos de las moléculas de agua en la sustancia blanca del 
cerebro. A partir del tensor de difusión se pueden obtener dos descriptores muy 
importantes de la morfología de los tejidos: 1) la orientación media de los haces de 
fibras nerviosas en cada vóxel y 2) parámetros relacionados al grado de 
empaquetamiento, mielinización, densidad y grosor de los tractos. Las dos 
métricas más empleadas son la fracción de anisotropía (relacionada a parámetros 
morfológicos como la densidad de las fibras, el diámetro axonal, grado de 
mielinización de la sustancia blanca) y la disusión media (sensible a la presencia de 
obstáculos, útil para detectar cambios estructurales en la sustancia gris del 
cerebro).  
• Análisis del grosor cortical: el espesor de la corteza se define por la distancia entre 
el límite inferior y el exterior del tejido de sustancia gris cortical. El límite inferior 
se define por la capa o superficie donde se interceptan los tejidos de sustancia 
blanca y gris, mientras que el límite exterior se define por la superficie pial (Figura 
18) 
Figura 18: En la parte superior se muestran las 
superficies usadas para calcular el grosor 
cortical y en la parte inferior se muestra en 
escala de colores los valores del grosor cortical 
calculados en cada punto de la corteza de un 
sujeto sano. Figura extraída del Curso de 
Técnicas de Neuroimagen Avanzada FDIMAG. 
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Esta técnica nos permite analizar las diferencias de volumen existentes en la 
corteza y si estas diferencias son debidas a cambios en área de la superficie o al 
grosor de la corteza.  
Resonancia magnética funcional  
Como hemos dicho antes, con la RM estructural podemos estudiar cambios 
anatómicos en el cerebro. Por otro lado, con la RM funcional podemos estudiar 
cambios funcionales del cerebro en el tiempo, es decir, el funcionamiento cerebral.  
La característica principal que diferencia la RM funcional de la RM estructural es la 
introducción de la variable resolución temporal. La resolución temporal determina la 
velocidad con la que se registran los cambios fisiológicos relacionados con el 
funcionamiento cerebral y depende de la tasa de muestreo, es decir de la frecuencia 
con la que una medida es realizada en el tiempo. La tasa de muestreo en RM funcional 
suele oscilar entre 2 y 4 segundos y se mantiene constante a lo largo de todo el proceso 
de adquisición (TR, tiempo de repetición entre pulsos de excitación).  
Los cambios fisiológicos relacionados con cambios en el funcionamiento cerebral 
medidos en RM funcional son cambios en la cantidad de desoxihemoglobina (dHb) en 
sangre, es decir, hemoglobina (Hb) sin oxigenar (Huettel S.A et al., 2004). Así los 
cambios funcionales en el cerebro en una determinada región, se reflejan en cambios 
en la oxigenación de la sangre relacionados con la actividad neuronal. La Hb ligada al 
oxígeno (oxihemoglobina) es diamagnética y la dHb paramagnética, por lo que la Hb 
generará más señal de resonancia y la dHb generará una señal reducida. Los cambios 
en concentración de dHb en relación a la Hb son los que generan el contraste en 
términos de señal adquirido en las secuencias de RM funcional, denominado contraste 
Dependiente del Nivel de Oxigenación de la Sangre (en inglés, Blood Oxigenation Level 
Dependent contrast o BOLD contrast). En consecuencia, la señal obtenida en resonancia 
es un contraste producido por la reducción de la señal en aquellas áreas donde hay un 
aumento de la dHb, es decir, aquellas áreas donde se produce una activación neuronal, 
produciendo una disminución de la señal. 
La señal obtenida en RM funcional debida al consumo metabólico de oxígeno es 
denominada respuesta hemodinámica (HDR= Hemodinamic Respone). La respuesta 
neuronal se produce en milisegundos, sin embargo los primeros cambios 
hemodinámicos no se observan hasta 1 o 2 segundos después. La HDR comienza con 
una reducción de la señal producida por el aumento de dHb durante 1 o 2 segundos. 
Posteriormente la demanda de oxígeno genera una regulación del flujo sanguíneo 
cerebral que aumenta la concentración de Hb. El incremento de Hb no es proporcional 
al consumo de oxígeno neuronal, por lo que se produce una reducción del ratio dHb/
Hb, que es el contraste necesario para obtener una señal medible. Resumiendo, en RM 
funcional estudiamos la medida o variable dependiente HDR cerebral que representa 
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cambios en las intensidades de la señal debido a las propiedades magnéticas de la Hb. 
La unidad de medida es el vóxel de tres dimensiones por ser una medida de volumen 
a la que se le añade una cuarta dimensión, el tiempo. 
Las medidas derivadas de la RM funcional permiten calcular la actividad cerebral 
durante la realización de una tarea comparando la actividad regional detectada en la 
situación de tarea (o situación experimental) con una situación de reposo o control. Las 
tareas seleccionadas se relacionan con áreas específicas del cerebro permitiendo 
examinar su funcionalidad. Este tipo de paradigmas experimentales requieren de la 
colaboración del paciente por lo que son adecuadas únicamente para pacientes con 
grado leve de EH. Otro de los paradigmas de RM funcional que se utiliza en la 
investigación de la EH es la observación de la funcionalidad del cerebro sin realizar 
ninguna tarea cognitiva o lo que es lo mismo, en estado de reposo. Esta modalidad 
tiene una implementación sencilla y adecuada a todo tipo de pacientes de EH puesto 
que no requiere su colaboración, permitiendo tener resultados reproducibles y fiables 
(Fox y Grecius et al., 2010). Estos estudios se basan en el hecho de que existen 
fluctuaciones espontáneas de baja frecuencia (<0,1 Hz) de la señal BOLD, 
denominados patrones de actividad espontánea. Estos patrones de actividad 
espontánea detectados a lo largo del tiempo en el cerebro en reposo pueden ser 
correlacionados entre las diferentes regiones cerebrales. Las regiones con patrones de 
oscilación similares forman redes de regiones interconectadas, y la activación de estas 
redes (y no únicamente la activación de regiones aisladas) se considera subyacente a 
diferentes procesos sensoriomotores, cognitivos y emocionales. Las redes neuronales 
del estado de reposo más comúnmente descritas en la literatura son: el circuito de 
activación por defecto (DFM del inglés Default Mode Network), la red sensitivo motora, 
la red de control ejecutivo, la red visual, las redes lateralizadas frontoparietales, la red 
auditiva y la red temporo-parietal (Rosazza y Minati., 2011) (Figura 19). 
Figura 19: Mapas espaciales de las principales redes 
neuronales en estado de reposo. Los análisis se generaron a 
partir de las imágenes durante el estado de reposo cerebral de 
40 sujetos sanos. Se representan los componentes de estado de 
reposo más comunmente descritos en la literatura: 1) Default 
Mode Network; 2) Componente sensitivo-motor; 3) 
Componente del control ejecutivo; 4) Componente visual; 5) y 
6) Componentes lateralizados fronto-parietales; 7) Componente 
auditivo; 8) Componente temporoparietal. Figura extraída y 
modificada de Rosazza y Minati., 2011. 
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Existen diferentes algoritmos para el análisis de la conectividad funcional en el estado 
de reposo (CF-er), haremos una breve descripción de los más utilizados (Proal et al., 
2011). Los dos primeros son los que hemos utilizado en esta tesis:  
• Conectividad funcional basada en vóxel-semilla: Este método de análisis de la 
conectividad funcional está basado en la correlación lineal de Pearson entre las 
series temporales de una región de interés o región semilla que seleccionamos en 
base a una hipótesis a priori, y las series temporales de cada vóxel en el cerebro 
entero o una máscara predefinida (región predefinida). Se obtiene como resultado 
un mapa de correlación. Por tanto, éste se basa en dos pasos: 1) extracción de las 
series temporales que existen en la semilla y 2) cuantificar la similitud de las series 
temporales extraídas en la semilla con las de otros vóxels. Finalmente, los 
coeficientes de correlación son transformados para que sigan una distribución 
normal y así poder realizar análisis de grupo, esto se realiza mediante la 
Transformación Z de Fisher la cual asocia cada medida de correlación p con su z 
correspondiente. 
• Análisis de componentes independiente (ICA del inglés Independent Component 
Analysis): El ICA asume que el cerebro está organizado en un número de redes 
funcionales discretas.  Se trata de un análisis multivariante que, a partir de un 
conjunto de variables observadas, tiene como objetivo básico generar nuevas 
variables (no observadas) que sean independientes entre ellas con total 
desconocimiento de la mezcla. Este método se denomina separación ciega de 
fuentes y proporcionará las componentes independientes en las que se pueden 
identificar los patrones espacio-temporales correspondientes a las redes 
funcionales descritas en la literatura, así como también las componentes ruido. 
• Homogeneidad regional (ReHo del inglés regional homogeneity): mide el grado de 
de homogeneidad de una región cerebral en cuanto a las fluctuaciones de la 
actividad BOLD durante el reposo. Tal grado de homogeneidad se refiere a 
la sincronización local de voxels dentro de un área específica del cerebro, teniendo 
en cuenta el coeficiente de concordancia de Kendall, el cual mide la correlación de 
la serie temporal de un vóxel con sus vecinos más cercanos, basado en la asunción 
de que la actividad significativa del cerebro es más probable que ocurra por grupos 
de voxels que en un solo vóxel.  
• Amplitud de las fluctuaciones de baja frecuencia (ALFF del inglés amplitude of 
low frequency fluctuacions): La magnitud relativa de las fluctuaciones espontáneas 
en el estado de reposo puede ser diferente entre regiones cerebrales y entre sujetos. 
Este análisis fue desarrollado por Zan et al., (2007) y puede actuar como un 
marcador de diferencias individuales o disfunción en la conectividad funcional. 
Los mecanismos biológicos exactos por los que se producen los cambios en las 
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fluctuaciones de baja frecuencia de la señal BOLD se desconocen pero se asocian 
con la actividad neuronal. Este algoritmo, a diferencia de los otros mencionados, 
permite reflejar la intensidad de la actividad espontánea. 
• Teoría de grafos: El cerebro puede ser modelado como una red de nodos 
enlazados. Los nodos representan las distintas regiones cerebrales en base a 
criterios estructurales o funcionales y los enlaces se basan en la propia 
conectividad cerebral (van den Heuvel et al., 2010). Los cambios en la topología de 
las redes (número de nodos, número de conexiones, número de conexiones y 
nodos necesarios para pasar de un nodo a otro nodo concreto...) reflejan cambios 
en la conectividad funcional. 
1.4.2 Antecedentes previos de neuroimagen en encefalopatía hepática 
Estudios de RM estructural:  
• Señales intensas en las imágenes T1 y T2 
Varios estudios de RM estructural de imágenes ponderadas en T1 han descrito que la 
mayoría de los pacientes con cirrosis presentan de forma bilateral y simétrica señales 
hiperintensas en el globo pálido y la sustancia negra (Pujol et al., 1993) que revierten 
lentamente con la normalización de la función hepática (Krieger et al., 1997; Naegle et 
al., 2000) (Figura 20). Una posible explicación a la aparición de estas señales 
hiperintensas es la acumulación de manganeso (Saphet et al., 1996) debido al mal 
funcionamiento del hígado. Los ganglios basales son tejidos especialmente sensibles a 
la acumulación de este metal porque presentan transportadores específicos de 
manganeso necesarios para el metabolismo de ciertas enzimas constitutivas de esta 
región como la superóxido dismutasa mitocondrial y la glutamina sintetasa (Bentle y 
Ladry, 1976; Stalling et al., 1991). Sin embargo, las lesiones del globo pálido 
evidenciadas con estas hiperintensidades no se relacionan con la sintomatología de la 
EH (Córdoba et al., 2001a y 2001b; Naegle et al., 2000). Sólo los pacientes cirróticos con 
síntomas parkinsonianos tienen hiperintensidades más extensas que se relacionan con 
los síntomas motores. El valor clínico de la utilización de las imágenes de RM 
ponderadas en T1 para el diagnóstico de la EH todavía no se ha evaluado, sin embargo 
se ha propuesto que la ausencia de hiperintensidades de señal puede servir para 
descartar que las manifestaciones neurológicas sean consecuencia del fallo hepático 




Figura 20: Imágenes transversales de RM ponderadas en 
T1 del cerebro de A) control sano y B) un paciente con 
enfermedad hepática crónica. Se observa una señal 
hiperintensa bilateral y simétrica en globo pálido 
(indicado con flecha). Figura extraída y modificada de 
Hepatic Encephalopathy, Clinical Gastroenterology, 2012. 
La secuencia FLAIR (del inglés fast fluid-attenuated inversion recovery) de las imágenes 
ponderadas en T2 ponen de manifiesto intensidades altas de la señal de la sustancia 
blanca alrededor del tracto corticoespinal y multiples lesiones localizadas en la 
sustancia blanca de ambos hemisferios. La señal disminuye después del transplante 
hepático (Rovira et al., 2002; García et al., 2019; Rovira et al., 2007), después de un 
episodio de EH (McKinney et al., 2010) y después de la mejora de la sintomatología de 
la EH (Minguez et al., 2007). Esta técnica tradicionalmente se ha utilizado para detectar 
lesiones cerebrales superficiales, como las enfermedades cerebrovasculares 
degenerativas de vaso pequeño, sin embargo, la reversibilidad observada en los 
pacientes con EH sugiere que la contracción de las lesiones esté relacionada con 
cambios reversibles en la distribución del agua cerebral (Figura 21 y 22). 
Figura 21: Imágenes transversales de contraste fast-FLAIR 
ponderadas en T2 de un paciente cirrótico de 56 años con 
hepatitis C A) durante un episodio de EH: las lesiones 
focales se encuentran diseminadas en la sustancia blanca 
subcortical (señaladas con flechas). B) Después de la 
resolución del episodio. Se observa una disminución del 
tamaño de las lesiones focales de sustancia blanca. Figura 
extraída y modificada de Rovira et al., 2007. 
Figura 22: Las imágenes tranversales de secuencia fast-FLAIR ponderadas en T2 muestran una señal sin 
signos anormales (A), una señal tenue de alta intensidad (B), una señal moderada de alta intensidad (C) y 
una señal de alta intensidad (D) en la sustancia blanca o en el trayecto esperado del tracto corticoespinal 
en cuatro sujetos diferentes (señaladas con flechas). Los dos primeros sujetos (A y B) son voluntarios 
sanos y los otros dos (C y D) son pacientes con cirrosis hepática sin signos de encefalopatía clínica. Figura 
extraída y modificada de Rovira et al., 2002. 
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• Cambios en el agua cerebral 
Estudios de RM estructural con imágenes FLAIR, imágenes de transferencia de 
magnetización, e imágenes ponderadas por difusión apoyan la hipótesis de la 
existencia de un edema cerebral difuso en los pacientes con enfermedad hepática 
crónica.  
La obtención de imágenes mediante contraste de transferencia por magnetización en 
pacientes cirróticos muestran valores bajos de señal que se pueden asociar con 
cambios en el contenido de agua cerebral (Iwasa et al., 1999; Rovira et al., 2001) que 
revierten con el transplante hepático junto con la mejora de las alteraciones 
neuropsicológicas (Córdoba et al., 2001). 
Por otra parte, las imágenes ponderadas por difusión muestran un aumento de la 
difusión del agua cerebral en pacientes con EH (Lodi., et al 2004; Kale., 2006; Miese et al., 
2006), que denota alteraciones microestructurales de sustancia blanca. En este sentido, la 
HA parece jugar un papel importante ya que su inducción en pacientes cirróticos 
mediante la ingestión de aminoácidos produce un aumento de la difusión del agua 
cerebral (Mardiani et al., 2011). El aumento del coeficiente de difusión aparente del agua 
cerebral también se ha demostrado en pacientes con EHM junto con una disminución de 
la anisotropía fraccional. Estos cambios estructurales en sustancia blanca, evidenciados 
como un aumento del coeficiente de difusión y la disminución de la anisotropía fraccional 
se han relacionado con el deterioro cognitivo de estos pacientes (Montoliu C, 2014) 
(Figura 23).  
Figura 23: Tractos que muestran las 
diferencias de anisotropía fraccional 
(FA, del inglés fractional anisotropy) 
y difusividad media (MD, del inglés 
mean difussivity) entre pacientes con 
encefalopatía hepática mínima (MHE) 
y pacientes sin EHM o sujetos control. 
La estadística de contraste muestra una 
disminución de la FA y un aumento de 
la MD en los pacientes con EHM en 
comparación con los controles y los 
pacientes sin EHM. El color verde 
representa la media de la FA o la 
estructura de la MD en todos los 
participantes. El color rojo representa 
los tractos con una disminución 
significativa de FA en MHE. El color 
azul representa los tractos con un 
aumento significativo de MD en MHE. 




• Cambios en el volumen cerebral 
Estudios volumétricos del cerebro vóxel a vóxel (VBM) han descrito una disminución de 
la densidad de sustancia blanca y gris en pacientes cirróticos en comparación con los 
sujetos sanos. La atrofia cerebral en los cirróticos es mayor en la encefalopatía hepática 
alcohólica y se relaciona con la severidad del fallo hepático. La disminución en la 
densidad cerebral se correlaciona con los resultados en la realización de la pruebas 
psicométricas y persiste después del transplante hepático (Guevara et al., 2011).  
Otros estudios han descrito una disminución del espesor cortical en la corteza temporal 
superior y el precuneus, que son significativamente menores en los pacientes con EHM 
que en los pacientes cirróticos sin deterioro cognitivo y el grupo control (Montoliu et al., 
2012) (Figura 24). 
Figura 24: Reducción significativa del grosor cortical en pacientes con EHM en comparación con A) los 
sujetos sanos y B) los pacientes con EHM en comparación con los sujetos cirróticos sin deterioro 
cognitivo. Los cambios en el grosor cortical se localizan en superficies planas del los mismos hemisferios 
cerebrales y principalmente en la corteza temporal y corteza parietal superior (clusters significativos 
indicados como zonas sombreadas). TA — primary auditory cortex; TAr — rostral TA; TAp — polysensory 
cortex; TG — temporopolar area; TE — temporal area; TEd — dorsal TE; PI — parainsular cortex; In — Insula. 
Abbreviations for the superior parietal cortex: PrC — Precuneus; CPD — cingulate post-dorsal; CPV — cingulate 
post-ventral; CS — calcarine sulcus; POS — parieto-occipital sulcus; CiS — pars marginalis of the cingulate 
sulcus; PCL — Paracentral lobule; CeS — Central sulcus; PoCS — Postcentral sulcus. Imágen extraída y 
modifica de Montoliu C et al., 2012. 
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Estudios de conectividad funcional con RM funcional:  
Muchos son los estudios que han descrito alteraciones en la CF-er de diferentes redes 
en pacientes con EH.  
Mediante el análisis ICA Zhang et al., (2012) analizaron las alteraciones de la CF-er de 
la red DFM en pacientes cirróticos con EH en comparación con un grupo control. Los 
pacientes con EH mostraron una menor conectividad funcional en el giro frontal 
medial derecho y la corteza cingulada posterior. Además, se describió una correlación 
negativa entre la conectividad funcional del giro angular izquierdo y los niveles de 
amonio en el grupo de pacientes (Zhang et al., 2012). Otro estudio describió una 
alteración de la conectividad funcional en los pacientes cirróticos que parece ocurrir 
progresivamente y en paralelo al deterioro cognitivo, de tal forma que  los pacientes 
cirróticos sin EHM presentan una menor conectividad funcional que los controles y a 
su vez,  los pacientes con EHM presentan una menor conectividad funcional que los 
pacientes sin EHM (Chen et al., 2013). La disminución de la conectividad funcional en 
algunas regiones de la DMN se ha asociado con las alteraciones cognitivas presentes 
en los pacientes con EHM a través de la correlación con dos subtest del PHES, el test 
de dígitos y números y el test A de conexión numérica (Qui et al., 2014).  
Haber sufrido un episodio de EH clínica también tiene consecuencias en la CF-er en la 
red DMN. Un estudio desarrollado por Chen et al., 2012 describió que los pacientes 
cirróticos que han sufrido un episodio de EH clínica, presentan un menor volumen de 
sustancia gris cerebral y alteraciones en la conectividad funcional de la DMN en 
comparación con el grupo de sujetos sanos, que además persiste aún después de 
presentar una recuperación clínica aparente. A su vez, parece ser que  los pacientes 
cirróticos que han sufrido episodios previos de EH clínica presentan una disminución 
de la conectividad funcional mucho mayor que los pacientes que no la han sufrido 
(Chen et al., 2013 ). 
El grupo de Chen et al., (2014) en base al déficit de atención presente en la EH 
decidieron estudiar la conectividad funcional, además de la DMN, de dos redes 
implicadas en procesos de atención: red de atención dorsal (RAD) y red de atención 
ventral (RAV). Los resultados mostraron una menor conectividad funcional en las tres 
redes en el grupo de pacientes con EHM en comparación con los grupos control y sin 
EHM. Además, la fuerza de conectividad funcional en diferentes regiones de interés 
pertenecientes a estas redes permitió clasificar a los pacientes como pacientes con 




Figura 25: Regiones que muestran diferencias significativas en la conectividad funcional entre los 
pacientes sin EHM (NMHE, del inglés no-minimal hepatic encephalothy), con EHM (MHE, del inglés minimal 
hepatic encephalopathy) y controles (HC, del inglés healthy controls) en  A) red de atención dorsal B) red de 
atención ventral y C) red de activación por defecto. * indica que los pacientes cirróticos presentan una 
disminución significativa (p<0,05) en la conectividad funcional, comparado con los controles sanos; 
mientras que # indica que los pacientes cirróticos con EHM presentan una disminución significativa 
(p<0,05) en la conectividad funcional en comparación con los pacientes cirróticos sin EHM). Figura 
extraída y modificada de Chen et al., 2014. 
La disminución de la conectividad funcional en pacientes con EHM en comparación 
con controles en la RAD, la RAV y en la DMN se ha corroborado en otro estudio 
realizado por Qui et al., (2012). En este estudio también encontraron disminuciones de 
la conectividad funcional en la red visual y auditiva. Además describieron un aumento 
de la conectividad funcional en ciertas regiones de la DMN (corteza cingulada 
posterior/precuneus), de la RAV (giro occipital inferior) y de la red auditiva (giro 
temporal superior). Otras redes como la red sensitivo-motora no están afectadas en la 
EHM (Figura 26). 
Estos estudios demuestran que la alteración de la CF-er en el cerebro de pacientes 
cirróticos ocurre en paralelo con la progresión del deterioro cognitivo, de forma 
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Figura 26: Mapa de comparación entre 
sujetos sanos y pacientes con EHM de la CF-
er 6 redes neuronales durante el estado de 
reposo cerebral. En comparación con los 
sujetos controles, los pacientes con EHM 
muestran una disminución (indicado en color 
azul) en la red de atención dorsal, (DAN, 
Dorsal Atenttional Network), tanto un aumento 
( indicado en co lor ro jo ) como una 
disminución en DMN (Default Mode 
Network), red visual (VN, visual network) y 
red auditiva (AN, auditory network). Figura 
extraída de Qui et al., 20012. 
Mediante el análisis de semilla se selecciona una región de interés (ROI del inglés 
region of interest) en base a una hipótesis y se estudia su conectividad funcional con el 
resto del cerebro. Este tipo de análisis ha demostrado una disminución de la CF-er 
entre el núcleo ventral anterior bilateral y el núcleo ventral posterior medial del tálamo 
con diversas áreas corticales y con los núcleos basales en pacientes con EHM 
comparados con sujetos sanos (Qui et al., 2013).  
Como hemos descrito anteriomente, diversos estudios de neuroimagen estructural en 
pacientes cirróticos se han centrado en el estudio de alteraciones estructurales del 
sistema estriatal y los ganglios basales, sin embargo, son pocos los estudios de RM f 
uncional que han analizado su conectividad. Qui R et al., (2013a) utilizaron el análisis 
de semilla seleccionando como regiones de interés distintas estructuras de los ganglios 
basales para estudiar los cambios en su conectividad funcional en EH en comparación 
con controles. Evaluaron también la dirección de los patrones de conectividad 
funcional, es decir, en qué medida la actividad de un área es responsable de la 
actividad de otra con la que está conectada funcionalmente. Los pacientes con EH 
presentaron alteraciones en la conectividad funcional de diversa índole entre el globo 
pálido y otras estructuras corticales y subcorticales. Por otra parte, observaron una 
correlación negativa entre los niveles de amonio en los pacientes con EH y la 
conectividad desde el globo pálido a la corteza cingulada anterior y positiva con la 
conectividad desde el globo pálido al precuneus. También se observó una correlación 
entre la conectividad y los test cognitivos: las puntuaciones en el subtest de conexión 
numérica del PHES se correlacionan negativamente con la  menor conectividad desde 
el globo pálido hacia la corteza cingulada anterior y desde el giro frontal superior 
hacia el globo pálido (Figura 27). 
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Figura 27:  Resultados de correlación entre los niveles de amonio y la conectividad en pacientes con 
grado leve de EH desde A) globo pálido derecho (coloreado en amarillo) a corteza cingulada anterior 
derecha (color azul); desde B) globo pálido  izquierdo a corteza cingulada anterior izquierda y desde C) 
globo pálido derecho a precuneus derecho (fucsia). Resultados de correlación entre la puntuación en el 
test de conexión numérica (NCT) y la conectividad en pacientes con grado leve de EH entre E) globo 
pálido izquierdo y corteza cingulada anterior y F) giro frontal superior y globo pálido. ACC= corteza 
cingulada anterior, del inglés anterior cingulate cortex; SFG= giro frontal superior, del inglés superior frontal 
gyrus. Figura extraída de Qui R et al., 2013. 
En otro estudio desarrollado por Zhu et al., (2012) evaluaron la implicación de la 
deposición de manganeso y las hiperintensidades de las imágenes ponderadas en T1 
del globo pálido de los pacientes cirróticos en la CF-er del sistema estriatal en 
comparación con un grupo control. Los pacientes cirróticos seleccionados presentaban 
hiperintensidades bilaterales en el globo pálido de las imágenes ponderadas en T1 y 
alteraciones en la conectividad funcional cortico-estriatal. Encontraron correlaciones 
significativas entre la conectividad cortico-estriatal y la evaluación neuropsicológica en 
los pacientes, pero no encontraron correlaciones entre la conectividad del estriado y la 
intensidad de la señal T1 en el globo pálido. Estos resultados muestran como la 
conectividad funcional en el sistema estriatal participa en el deterioro cognitivo de los 
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pacientes cirróticos y que la alteración de la conectividad funcional no parece debida a 
la deposición de manganeso. 
Zhang et al. (2013) también demostraron alteraciones de la conectividad de la corteza 
cingulada anterior (CCA) en pacientes cirróticos utilizando esta región como semilla. 
El deterioro de la conectividad de la CCA avanzaba con el nivel de severidad de la EH 
y se correlacionaba con la disfunción cognitiva evaluada con dos subtest del PHES 
(test de conexión numérica A y test de dígitos y símbolos). En cambio, los niveles de 
amonio venoso, no correlacionaron con esta pérdida de conectividad. 
Zhang et al., (2012b) investigaron patrones de conectividad funcional del cerebro 
completo en estado de reposo, utilizando múltiples ROIs, en pacientes con EHM en 
comparación con sujetos control. Observaron alteraciones especialmente en el circuito 
ganglios basales-tálamo-corteza, que podrían tener un papel importante en la 
mediación de la disfunción cognitiva, especialmente en el enlentecimiento psicomotor 
y en los déficits de atención en los pacientes con EHM, evaluados con los subtest del 
PHES de conexión de números A y test de dígitos y números.  
Mediante el análisis ReHo (del inglés regional homogeneity) Chen et al., (2012) 
estudiaron el nivel de sincronización local de voxels dentro de un área específica del 
cerebro. Demostraron que los pacientes con EHM en comparación con los sujetos 
sanos, presentaban una menor homogeneidad regional en el cúneus, precuneus y 
lóbulo parietal inferior izquierdo y un aumento de esta homogeneidad en el giro 
parahipocampal izquierdo y cerebelo. Además, encontraron correlaciones positivas 
entre la homogeneidad en el cuneus y el precuneus y la capacidad para realizar los test 
cognitivos de dígitos y símbolos.  
Las diferencias en homogeneidad regional parecen no ser específicas de los pacientes 
diagnosticados de EHM, ya que un estudio desarrollado por Ni et al., (2012) mostró 
una alteración de la homogeneidad en pacientes cirróticos sin diagnóstico de EHM. En 
este estudio, sólo la disminución progresiva de la homogeneidad en el área motora 
suplementaria y el cuneus se asoció con el desarrollo de la EHM (Figura 28). Sin 
embargo, estudios más recientes basados en técnicas que permiten extraer 
características predictivas de pertenencia a un grupo (“machine learning”) ha 
permitido la clasificación de pacientes con y sin EHM con una elevada sensibilidad y 
especificidad a partir de la evaluación de la homogeneidad regional en un conjunto de 
regiones que incluyen la corteza prefrontal, la corteza cingulada anterior, la corteza 
insular anterior, el lóbulo pariteal inferior, el giro pre y postcentral, la corteza temporal 
medial y superior y el giro occipital medial inferior (Chen et al., 2016). 
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Figura 28: Mapas de homogeneidad media en encefalopatía hepática minima (MHE), sin encefalopatía 
hepática(non-EH) y grupo control sano (HC). En los tres grupos el precuneus/corteza cingulada 
posterior, corteza prefrontal medial y el lóbulo parietal inferior (bilateral) presentan valores de 
homogeneidad mayores (zonas sombreadas con una escala roja y amarilla) respecto a la media global de 
todo el cerebro. Se observa la clara diferencia de potencia en la homogeneidad entre los grupos. Figura 
extraída y modificada de Ni et al., 2012. 
Lin et al., (2015) encontraron en pacientes cirróticos con un episodio agudo de EH 
clínica una alteración de la homogeneidad media localizada a nivel de áreas de la 
DMN y en las regiones de asociación, primaria y límbica/para-límbica. Además 
encontraron diferencias significativas en el índice de homogeneidad en el lóbulo 
temporal superior derecho y el cerebelo izquierdo entre el grupo de pacientes que 
sobrevivían al episodio de EH y el grupo de fallecidos y una asociación entre el 
aumento de la conectividad local en el cerebelo izquierdo y un menor nivel de 
consciencia. 
Los pacientes con EH clínica y con EHM presentan una alteración de la amplitud de 
las fluctuaciones de baja frecuencia (en inglés ALFF) reflejando alteraciones difusas en 
la actividad cerebral espontánea. Se ha visto que estas alteraciones progresan conforme 
avanza la enfermedad (Qi et al. 2012; Lv et al. 2013; Chen et al. 2012; Zhong et al., 
2016). Así por ejemplo Qi et al., (2012) encontraron una disminución de la ALFF en el 
DMN y un aumento de ésta en la corteza posterior insular en los pacientes con EH 
clínica que no está presente en los pacientes con EHM. 
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También se han observado cambios en ALFF en pacientes cirróticos a lo que se les 
insertan TIPS quirúrgicamente para mejorar ciertos síntomas de la EH. Sólo ocho días 
después de la inserción de TIPS se observa una disminución de la ALFF en la corteza 
cingulada posterior (CCP)/precuneus y aumento en la corteza cingulada anterior 
(CCA). Sin embargo, el mismo examen a los tres meses revela una disminución en el 
CCP, CCA y corteza prefrontal medial. Esto puede estar reflejando mecanismos 
compensatorios o patológicos en las funciones mentales tras la inserción de los TIPS, 
así como alteraciones persistentes presentes a los tres meses (Q et al., 2012). También se 
han realizado estudios de amplitud de las fluctuaciones de baja frecuencia en 
pacientes con trasplante hepático (Cheng et al., 2017; Zhang et al., 2017). Tras un mes 
desde el trasplante hepático, los pacientes con EH clínica y los pacientes sin EH clínica 
mejoraron las capacidades cognitivas y la actividad cerebral en regiones relacionadas 
con la función motora, la visión, la atención y la memoria de trabajo (precuneus, ínsula, 
giro postcentral, etc). Sin embargo, algunas regiones siguieron mostrando alteraciones 
en las fluctuaciones de baja frecuencia y aparecieron nuevas regiones con dicha 
alteración y de forma diferente entre los grupos. Por ejemplo, en los pacientes con EH 
clínica las fluctuaciones de baja frecuencia persistieron alteradas en el recto derecho y 
empeoraron en el giro frontal superior, giro occipital inferior y cerebelo. Por otro lado, 
en los pacientes sin EH clínica no se mostraron mejorías en las fluctuaciones de baja 
frecuencia tras el trasplante hepático ni en el precuneus ni en el giro frontal superior 
medial y si nuevas alteraciones en el giro precentral, cerebelo y regiones subcorticales. 
La comparación entre grupos mostró que, aunque el rendimiento cognitivo mejoraba 
en ambos grupos, los cambios neuronales tras trasplante hepático fueron distintos en 
cada grupo y que puede ser necesario más tiempo tras el trasplante para poder 
observar una recuperación más amplia de las funciones cognitivas. 
Finalmente, la teoría de grafos es otro análisis de conectividad funcional que se ha 
utilizado para el estudio del cerebro en pacientes cirróticos. Los pacientes con EH 
muestran deficiencias topológicas de conectividad neuronal (número de elementos 
que forman la red y las interconexiones existentes entre ellos) tanto locales como 
globales de diferentes sistemas, predominantemente en áreas de asociación y regiones 
primarias y límbicas y paralímbicas. El grado de alteración en la organización de las 
redes depende de la severidad de la EH y de los niveles de amonio en sangre (Tun-Wei 




Figura 29: Conectividad funcional obtenida mediante el algoritmo de la teoría de grafos en pacientes 
con encefalopatía clínica (OHE, del inglés overt hepatic encephalopahty), con encefalopatía hepática 
mínima (MHE, del inglés minimal hepatic encephalopahty), sin enfelopatía hepática (no HE, del inglés no 
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Partiendo de los antecedentes descritos, en esta tesis propusimos algunas hipótesis en las 
que nos basamos para definir unos objetivos que nos permitieran avanzar en el 
conocimiento de los efectos de la hiperamonemia y la encefalopatía hepática en la 
conectividad en el cerebro de pacientes cirróticos y modelos animales. La hipótesis de 
partida se puede resumir del siguiente modo: Los pacientes con EHM presentan 
alteraciones en la generación del potencial MMN, concretamente una disminución del 
área bajo la curva del potencial, que se correlaciona con los déficits de atención. 
Hipotetizamos que las ratas con hiperamonemia crónica deben reproducir las alteraciones 
encontradas en la onda en pacientes con EHM y que por tanto son un buen modelo para 
estudiar los mecanismos implicados y ensayar tratamientos para revertirlas. 
Hipotetizamos que uno de los mecanismos principales por los que se altera la respuesta 
MMN es la alteración de la conectividad funcional entre las diferentes áreas que 
participan en su generación. Además, hipotetizamos que la neuroinflamación juega un 
papel importante como causa de las alteraciones de la respuesta MMN y que el 
tratamiento con Ibuprofeno podría revertirlas en ratas con hiperamonemia.  
Como se ha expuesto en la introducción, los estudios de RM demuestran alteraciones 
cerebrales tanto estructurales como en la conectividad funcional de distintas redes 
neuronales en los pacientes con EH. Hipotetizamos que alteraciones específicas tanto 
estructurales como en la conectividad funcional en el cerebro de pacientes cirróticos son 
responsables de alteraciones cognitivas específicas que estas alteraciones se relacionan 
con la hiperamonemia y la inflamación. Además, hipotetizamos que los pacientes con 
EHM deben tener alteraciones funcionales y estructurales en el hipocampo que 
contribuyen a las alteraciones en el aprendizaje y la memoria.  
Partiendo de estas hipótesis, el objetivo principal de esta tesis es estudiar los efectos de la 
hiperamonemia y la encefalopatía hepática sobre la conectividad neuronal en cerebro de 
pacientes cirróticos sin y con EHM y en ratas con hiperamonemia crónica. La 
conectividad neuronal se ha analizado por dos procedimientos: mediante registros 
electroencefalográficos y análisis del MMN y de los potenciales locales de campo en 
modelos animales y mediante resonancia magnética en pacientes. 
Para alcanzar este objetivo principal, abordamos los siguientes objetivos concretos:  
A) En el modelo de hiperamonemia crónica:  
1. Diseñar e implementar el software y hardware para el registro electroencefalográfico y 
procesado del MMN en ratas. 
2. Comprobar si el modelo de ratas con HA crónica reproduce las alteraciones en la onda 
MMN encontradas en los pacientes con EHM. En base a los mecanismos previstos en 
la generación del MMN estudiamos sus alteraciones en la vía auditiva (colículo 
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inferior y corteza auditiva primaria) y en el hipocampo y la corteza pre-límbica, como 
áreas de procesamiento superiores. 
3. Identificar los mecanismos electrofisiológicos responsables de la alteración del MMN 
en ratas hiperamonémicas. Analizar el papel de cambios en la potencia espectral, 
coherencia y causalidad funcional en las áreas mencionadas durante la generación de 
la respuesta MMN y en condiciones basales. 
4. Analizar si la generación del MMN está asociada a cambios en la neurotransmisión 
midiendo el GABA y glutamato extracelulares y los cambios en la expresión en 
membrana de receptores de glutamato y GABA. 
5. Analizar si el tratamiento con un anti-inflamatorio no esteroideo (Ibuprofeno) revierte 
las alteraciones encontradas en ratas hiperamonémicas en el potencial MMN, en los 
mecanismos electrofisiológicos subyacentes y en la neurotransmisión.  
B) En pacientes cirróticos con y sin encefalopatía hepática mínima:  
1. Caracterizar en detalle diferentes alteraciones neurológicas utilizando test 
psicométricos que evalúan funciones cognitivas y motoras específicas. 
2. Analizar la conectividad funcional de  diferentes redes neuronales en el estado de 
reposo cerebral mediante RM funcional y la integridad de sustancia gris en todo el 
cerebro mediante RM estructural. Estudiar las posibles correlaciones entre las 
alteraciones encontradas y las alteraciones neurológicas, la hiperamonemia y la 
inflamación. 
3. Analizar la conectividad funcional en estado de reposo del hipocampo con el resto de 
áreas cerebrales mediante RM funcional y la integridad estructural de sustancia gris 
en las diferentes subregiones del hipocampo mediante RM estrucutural. Estudiar las 
posibles correlaciones entre las alteraciones encontradas en la conectividad funcional 
y en la morfometría del hipocampo y el deterioro cognitivo evaluado con el PHES y el 
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3.1 MODELO ANIMAL DE HIPERAMONEMIA SIN FALLO HEPÁTICO 
3.1.1. Modelo de hiperamonemia crónica en ratas 
El modelo de HA crónica en ratas sin fallo hepático fue desarrollado en nuestro 
laboratorio (Felipo et al., 1988; Azorin et al, 1989). Consiste en la administración a las ratas 
de una dieta rica en amonio (25% acetato amónico p/p) durante como mínimo 3 semanas. 
Esta dieta induce un estado de HA sostenida en el que los niveles de amonio en sangre se 
duplican respecto a las ratas control, reproduciendo el nivel de HA presente en pacientes 
con cirrosis hepática. En cerebro, hígado y músculo los aumentos de los niveles de 
amonio son del 41, 37 y 50%, respectivamente. Los niveles de urea en sangre (≈ 16 mM) y 
la eliminación de urea (25 mmoles/24 h) son aproximadamente el doble de los valores 
correspondientes a ratas control.  
En esta tesis se utilizaron ratas Wistar (120-140 g al principio de la dieta, Charles River 
Laboratories, Barcelona, España). Los experimentos se realizaron después de 5-6 semanas 
de dieta con amonio. El grupo de ratas control fue alimentado con una dieta normal. Los 
experimentos fueron aprobados por el Comité de Etica y Bienestar en Experimentación 
Animal, Centro de Investigación Prince Felipe-Consellería de Agricultura, Generalitat 
Valenciana, y se llevaron a cabo de acuerdo con la Directiva del Consejo de Comunidades 
Europeas (86/609/EEC). 
3.1.2. Obtención de potenciales evocados y registros 
electroencefalográficos 
3.1.2.1 Cirugía estereotáxica para la inserción de electrodos en ratas 
Los experimentos se realizaron en ratas macho Wistar. Dependiendo del experimento, el 
número de ratas por grupo fue: 28-47 controles; 24-34 con HA; 14 y 10 controles y con HA 
tratadas con Ibuprofeno, respectivamente). Las ratas alimentadas durante 5 semanas con 
dieta rica en amonio y las ratas del grupo control, tratadas o no con Ibuprofeno durante 4 
semanas, fueron anestesiadas con Isofluorano y los electrodos se insertaron 
estereotáxicamente, previa craneotomía de los lugares de inserción, en las siguientes 
coordenadas respecto a bregma (AP/ML/DV) obtenidas del atlas de Georges Paxinos and 
Charles Watson 6th edition: corteza prelímbica (3,2/0,5/4), CA1 del hipocampo 
(-2,8/1,7/3), corteza auditiva primaria (-3,8/6,5/4,5) y colículo inferior (-8,8/1,5/4,5).  
Después de una semana de reposo tras la operación, a las 6 semanas de dieta rica en 
amonio, se obtuvieron registros EEG basales de las ratas en libre movimiento durante 30 
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minutos y a continuación los potenciales evocados mediante el sistema de estimulación y 
adquisición que describimos en la siguiente sección. Para el registro de potenciales 
evocados se les administró a las ratas intraperitonealmente hidrato de cloral (0,4 g/kg), 
un hipnótico/sedante que no produce pérdida de consciencia, con el fin de que las ratas 
no se movieran y reducir el ruido durante el registro. 
3.1.2.2 Sistema de estimulación y adquisición 
Se desarrolló un sistema para inducir el potencial evocado auditivo MMN en las ratas y 
capturar la actividad electroencefalográfica correspondiente. Este sistema está compuesto 
de los siguientes módulos (Figura 30): 
Módulo de estimulación. Es el encargado de generar los estímulos auditivos 
para provocar en la rata la aparición del potencial MMN. 
Módulo de adquisición. Realiza la recogida de la actividad    
electroencefalográfica y su almacenamiento en formato digital 
Módulo de procesado. Calcula los potenciales MMN a partir de los registros 
adquiridos y obtiene los parámetros característicos. 
 
        Figura 30:  Esquema del sistema de estimulación y adquisición de MMN 
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La rata se introducía en una caja insonorizada que se encontraba dentro de una jaula  de 
Faraday para disminuir el ruido eléctrico que pudiera interferir con la señal eléctrica 
cerebral a recoger. Se emitían los sonidos necesarios para generar la respuesta MMN al 
mismo tiempo que se recogía y almacenaba la actividad electroencefalográfica de la rata 
en los cuatro canales de estudio: corteza prelímbica (PrL), CA1 del hipocampo, corteza 
auditiva primaria (AU1) y colículo inferior (CIC). 
Módulo de estimulación 
Para emitir los estímulos auditivos que provocan la aparición del potencial MMN en las 
ratas control y con HA, se elaboró una aplicación software siguiendo las directrices del 
Servicio de Neurofisiología del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia para reproducir 
las condiciones de los estudios en humanos. Este programa está desarrollado para 
plataformas Microsoft Windows® y permite la configuración de los siguientes 
parámetros: 
Frecuencia mínima de los sonidos emitidos. 
Número de muestras a recoger (ocasiones en que debe aparecer la MMN) 
Patrón de las series de estímulos (ascendente, descendente o ascendente-
descendente) 
Intervalo entre tonos (estímulos) 
Intervalo entre series 
Configuración del uso del puerto paralelo 
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El paradigma de estimulación utilizado fue el roaring (Figura 31), la secuencia de 
estimulación consiste en trenes de tonos que se repiten un número variable de veces (2, 6, 
12 y 36) (indicados con líneas verticales en la figura). La frecuencia de los tonos de cada 
tren varía aleatoriamente (entre 750 y 1250 Hz) de tren en tren (indicado por la altura de 
las líneas verticales en la figura). El intervalo de tiempo entre los tonos de un mismo tren 
es de 50 ms y el intervalo entre el último tono de un tren y el primer tono del siguiente es 
de 300 ms, intervalo de tiempo suficiente para asegurar que no se produce solapamiento 
entre la respuesta del último sonido de cada tren y el primer sonido del siguiente. Se 
emitieron un total de 9961 sonidos por registro. El primer sonido de cada tren es 
considerado como el sonido extraño (D, del inglés deviant) y el último sonido de cada tren 
se considera sonido estándar (S, del inglés standard). El sonido extraño y el sonido 
estándar se utilizan para la obtención del PE y cálculo de la onda MMN. Se obtuvieron un 
total de 475 respuestas MMN en cada ensayo.  
El sistema de estimulación utiliza los canales 0 y 1 del puerto paralelo para emitir señales 
de sincronía de forma que queden identificados los instantes en que se producen las 
respuestas estándar y deviant, información necesaria para realizar el análisis posterior 
(Figura 32). 
Figura 32:  Canales de sincronización de estímulos. El canal llamado LPT0 genera un pulso al final de cada 
tren (coincidente con lo que consideramos sonido extraño) y el canal LPT1 genera un pulso por cada estímulo 
del tren. 
Módulo de adquisición 
Se diseñó e implementó un sistema con capacidad para 4 canales de EEG capaz de 
capturar la actividad electroencefalográfica mientras se genera una serie de estímulos 
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auditivos que evocaran la aparición de la MMN (Figura 33). El sistema está compuesto 
por los siguientes elementos: 
• Conector implantable en la cabeza de la rata. El conector consta de 6 electrodos. 
• Bioamplificador. Se trata de un amplificador de señales biológicas A-M 
SystemsDifferential AC Amplifier Model 1700, con ganancia configurable de 
hasta 10000x, filtro pasa-baja desde 0,1Hz a 300Hz, filtro pasa-alta de 500Hz a 
20KHz, filtro elimina-banda de 50Hz y CMRR>80dB 
• Conversor analógico-digital National Instruments NI-USB 6211, con capacidad 
para 8 señales diferenciales o 16 unipolares, resolución de 16bits. 
• Componente software elaborado con la plataforma Labview®, de National 
Instruments®, que gestiona el conversor analógico-digital y almacena las 
muestras en el registro de datos. 
• PC sobre el que se ejecuta la plataforma Labview®. 
 
Figura 33:  Módulo de adquisición. A) Conector implantable B) Bioamplificador C) Conversor analógico-
digital D) Interfaz de los registros de EEG 
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Módulo de procesado 
Las tareas realizadas por este módulo son las siguientes (Figura 34): 
• Determinar las referencias temporales para los patrones normales y deviant a 
partir de los canales de sincronía incluidos en el registro de datos. 
• Obtención de los patrones normal y deviant mediante promediación. Duración 
del patrón: 350 ms, empezando 50 ms antes del inicio del estímulo. 
Determinación de la onda diferencia MMN. 
• Incorporación de los límites del potencial MMN marcados por el experto. 
 
Figura 34:  Módulo de procesado. Permite obtener el PE por el patrón estándar (azul), por el patrón extraño 
(rosa) y la diferencia de los dos potenciales para obtener la respuesta MMN (marrón) para los cuatro canales 
de registro. El experto marca con líneas verticales el inicio y el final del PE para hacer los cálculos pertinentes 
de las variables. 
3.1.2.3 Análisis de los datos 
Medidas MMN 
Tras la promediación y el adecuado procesado de los registros se obtuvieron los PEs por 
los sonidos estándar, los sonido extraños y la respuesta MMN. Se estipuló el inicio y el 
final de la respuesta MMN siguiendo las siguientes directrices: latencia mínima de la 
onda ≥ 25 ms; inicio de la onda se considera como el primer punto donde se cruzan el PE 
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producido por el sonido estándar y el PE producido por el sonido extraño; el final de la 
onda se considera como segundo punto donde se cruzan el PE producido por el sonido 
estándar y el PE producido por el sonido extraño. Se obtuvieron los siguientes parámetros 
utilizando la herramienta MATLAB: 
- Amplitud del pico máximo del potencial MMN 
- Área bajo la curva del potencial MMN 
- Frecuencia dominante en el PE por los sonidos estándar, los sonidos extraños y la 
respuesta MMN. La composición frecuencial de los PE se calculó utilizando la 
transformación rápida de Fourier (FFT, fast Fourier transformation). La potencia 
normalizada por las bandas de frecuencia se calculó como la energía normalizada, es 
decir, la potencia relativa en una determinada banda en comparación con la potencia 
total en todas las bandas de frecuencia (Frecuencia de Nyquist).  
- Media de las desviaciones estándar de cada punto de diferencia de potencial adquirido 
para la obtención del PE. 
- Entropía. 
Análisis espectral del potencial de campo local (LFP) 
Los trazos de EEG (sin promediar respecto al estímulo auditivo) representan la suma de 
la corriente eléctrica generada por múltiples neuronas cercanas dentro de un pequeño 
volumen de tejido nervioso (LFP, del inglés Local Field Potential). Con los LFP se calculó la 
composición  de frecuencias utilizando la transformación rápida de Fourier (FFT, del 
inglés Fast Fourier Transformation). La densidad de potencia espectral se calculó mediante 
el método Welch (50% de superposición con una ventana Hamming de 2 segundos) tal y 
como está implementado en la herramienta Signal Processing del MATLAB®. La 
resolución de la estimación espectral fue de 2 Hz. En este estudio nos centramos en las 
actividades LFP clasificadas en las siguientes bandas de frecuencia: delta [1-4 Hz[ ya que 
se ha propuesto que las oscilaciones delta inhiben las interferencias que pueden afectar al 
rendimiento de las tareas mentales (Harmoni, 2013); theta [4-8 Hz[, porque es muy 
informativa de la actividad característica tanto en el hipocampo (Buzsaki, 2002 y 2006) 
como en la corteza auditiva (Kayser et al., 2009) y porque su oscilación se ha relacionado 
con la discriminación de procesos en la respuesta MMN (Deokwon et al., 2012); y las 
bandas beta baja [8-12 Hz[ y beta alta [12-30 Hz] porque se ha propuesto que la banda 
beta se debe principalmente a procesos neuromoduladores independientes del estímulo 
(Belitski et al., 2008).  
Para cuantificar la actividad oscilatoria, la potencia normalizada por las bandas de 
frecuencia se calculó como la energía normalizada (Frecuencia de Nyquist).  
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Medidas de sincronización 
La sincronización entre las poblaciones neuronales juega un papel importante en el 
procesamiento de la información en el cerebro (Engel et al. 2001; Li et al. 2007; Schnitzler y 
Gross 2005; Aviyente et al. 2011) y su análisis se ha convertido en una herramienta 
importante para la comprensión de los mecanismos de las funciones cerebrales normales 
(Roelfsema et al., 1997; Steriade et al., 1993; Mizuhara y Yamaguchi, 2007) o patológicas 
(Uhlhaas y Singer, 2006). 
Los espectros de coherencia entre pares de áreas (CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-
CA1, AU1-PrL y CA1-PrL) se calcularon siguiendo los métodos de FFT. La coherencia es 
una medida de interdependencia de dos señales en el dominio de frecuencia. Presenta 
valores entre 0 y 1. Un valor de 0 significa que las dos señales son independientes en la 
frecuencia considerada, mientras que un valor de 1 significa que las señales son idénticas 
en frecuencia y tienen una relación de fase constante. La mejora de la coherencia significa 
un aumento de la similitud de frecuencia y la consistencia de fase entre las señales 
oscilatorias en dos regiones cerebrales. 
La causalidad de Granger (Granger, 1969) ha sido el parámetros más ampliamente 
utilizado para identificar relaciones causales entre series temporales. En un modelo 
bivariado, dos series de tiempo x1(t) y x2(t), se pueden describir individualmente 
mediante un modelo autorregresivo basado en p observaciones anteriores en el tiempo:  
 
siendo el parámetro p el orden del modelo, aj los coeficientes de la regresión y el valor de 
!n los errores de predicción para la serie temporal. El orden del modelo se estima a priori 
según el criterio de información de Akaike (Akaike, 1974). Luego x1(t) se puede volver a 
modelar usando series de tiempo x2(t) como información colateral causal, y del mismo 
modo, x2(t) en relación con x1(t): 
!87
Material y Métodos  R García-García
siendo los valores !1 y !2  los errores de predicción para cada serie temporal en el modelo 
causal. De acuerdo con la propuesta de Granger, si la varianza de !1 es menor incluyendo 
los términos a12(j) en el modelo de x1(t), en comparación con la situación donde a12(j) = 0 
para todas las j, entonces x1(t) es causante de x2(t). Formalmente, la causalidad de Granger 
en el sentido x1(t) causa a x2(t), G1￫2, se cuantifica como:  
Donde var !1 y var !12 son las varianzas de los errores en la predicción en los modelos 
univariante y completo, respectivamente. La versión espectral de la causalidad de 
Granger puede derivarse de la transformada de Fourier de los modelos autorregresivos, 
descrita como función de transferencia dirigida (DTF, Kaminski et al., 2001), 
donde f es la frecuencia y Aij, Xi y Ei son los coeficientes de Fourier de las 
correspondientes variables aij, xi y !i, respectivamente. Además, G1￫2 y G2￫1, se comparan y 
las diferencias entre ellos definen la influencia causal.  
En nuestro trabajo, aplicamos el análisis causal en el dominio tiempo-frecuencia mediante 
funciones implementadas en las bibliotecas GCCA (Seth, 2010) y HERMES (Niso et al. 
2013). Las señales de LFP se normalizaron primero para valores z para eliminar la no 
estacionariedad de primer orden. Luego, la estacionariedad de covarianza se verificó 
mediante la prueba aumentada de Dickey-Fuller (ADF) y Kwiatkowski, Phillips, Schmidt 
y prueba de Shin (KPSS). Los valores DTF se calcularon solo para las épocas estacionarias. 
Con el fin de evaluar interacciones significativas de causalidad temporal, se aplicó la 
prueba F con corrección de Bonferroni. 
Tratamiento estadístico 
Para comparar el grupo control y el grupo con HA crónica se realizaron t-Test para las 
muestras desapareadas con igual varianza o un t-Test con la corrección de Welch's para las 
muestras desapareadas con varianzas significativamente diferentes. Para comprobar el 
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efecto de los diferentes grupos y el de efecto la estimulación auditiva se realizaron ANOVAs 
de 2 vías y con post-test Tukey o Sidak para las múltiples comparaciones. 
3.1.3 Expresión en membrana de receptores NMDA y GABA 
Las ratas se sacrificaron y se sacó rápidamente el cerebro y se transfirió a tampón estándar 
(Krebs) enfriado con hielo (en mM): NaCl 121, KCl 1,87, KH2PO4 1,17, NaHCO3 26,2, 
CaCl2 2,5 y glucosa 11 aoxigenado con 95% de O2 + 5% de CO2 (pH 7,4). Los hipocampos 
se diseccionaron, se cortaron secciones transversales (400 µm) y se añadieron a tubos que 
contenían tampón Krebs frío con o sin BS3 2 mM (Pierce, Rockford, IL). Las muestras 
tratadas o no con BS3 se analizaron mediante Western blot como describen Boudreau y 
Wolf (2005). Los anticuerpos primarios utilizados fueron contra las subunidades del 
receptor de glutamato: GluA1 (1:1000), GluA2 (1:2000) de Millipore; contra las 
subunidades del receptor AMPA: GluN2A (1:1000) y GluN2B (1:1000) de Millipore y 
contra GluN1 (1:1000) de BD Pharmingen. Contra las subunidades del receptor GABAA: 
GABAAⱭ1 (1:1000) de Abcam y   GABAAⱭ5 (1:1000) de GenTex. El tratamiento con BS3 
agrega todas las proteínas presentes en la membrana celular dejando intactas las proteínas 
intracelulares. En el Western blot, en las muestras obtenidas en ausencia de BS3, la banda 
teñida por el anticuerpo contiene todo el antígeno (por ejemplo, GluR1) presente en la 
muestra, tanto en membrana como intracelular. En las muestras tratadas con BS3 las 
proteínas de membrana se agregan y no entran en el gel. Por lo tanto, en este caso, la 
banda teñida sólo contiene el antígeno intracelular (no localizado en membrana). La 
expresión de membrana de los receptores se calculó como la diferencia entre la intensidad 
de las bandas sin BS3 (proteína total) y las con BS3 (proteína no localizada en membrana). 
3.1.4 Análisis de glutamato y GABA extracelular en hipocampo por 
microdiálisis in vivo 
La técnica de microdiálisis consiste en la implantación de una sonda cuyo extremo 
consiste en una  membrana de diálisis semipermeable en una región cerebral a través de 
la cual se produce un intercambio de sustancias entre el líquido extracelular y el interior 
de la membrana que contiene como medio de perfusión líquido cefalorraquídeo artificial. 
Las moléculas de interés difundirán hacia el interior de la membrana a favor de gradiente 
de concentración y serán recogidos a través del fluido de perfusión para su posterior 
análisis. 
Cinco semanas después de iniciar la dieta de amonio se anestesiaron las ratas con 
isoflurano (5% en 100% de oxígeno para inducir la anestesia y 2% para mantenerla). Se 
colocó la cabeza del animal en un sistema de estereotaxia para implantar en el hipocampo 
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la guía de microdiálisis (MD- 2251, Omega-ring Intracerebral Guide Cannula and Stylet, 
6/pkg. BASi®). Tras la anestesia se realizó una incisión sagital de aproximadamente 2,5 
cm para dejar la superfície del cráneo al descubierto y con ayuda de una espátula, 
suavemente, se raspó para quitar el tejido conectivo y de este modo permitir 
posteriormente una buena adhesión del cemento dental a la superficie del cráneo. A 
continuación, se marcaron las coordenadas de introducción de la guía en el hipocampo: 
-2,8 mm anteroposterior, 1,7 mm medio lateral y  3 mm dorsoventral respecto al bregma 
(Paxinos y Watson, 2007). Se realizaron dos perforaciones (1 mm de diámetro) para 
insertar dos tornillos de sujeción al cráneo y un agujero (1 mm de diámetro) que permitió 
el acceso vertical de la guía al cráneo. La guía se sujetó al cráneo mediante los tornillos y 
cemento dental. Para reproducir las mismas condiciones con las que se adquirían los 
registros de EEG y los PEAs, también se insertaron los electrodos en las áreas de registro 
correspondientes: colículo inferior, corteza auditiva primaria, hipocampo y corteza 
prelímbica (ver apartado 3.1.2). Después se suturó la piel y se devolvieron las ratas 
individualmente a sus jaulas durante un periodo de 1 semana hasta el momento de 
realizar la microdiálisis cerebral. 
 
Figura 35: Esquema de microdiálisis y protocolo estimulación 
Tras un periodo de adaptación de hora y media se inició la toma de muestras a través de 
la sonda de microdiálisis. La microdiálisis cerebral se realizó mientras se aplicaba 
simultáneamente el mismo protocolo de estimulación auditiva utilizado para la obtención 
del potencial evocado MMN. Las muestras se recogían cada 15 minutos: las 4 primeras 
muestras se recogieron sin estimulación auditiva. Las muestras se congelaban 
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inmediatamente después de su recogida y se almacenaron para su posterior análisis por 
HPLC-masas (Figura 35). 
La separación cromatográfica de glutamato y GABA se realizó en un sistema de HPLC 
con una columna de sílice HICIC de Waters Atlantis (3,0 micrómetros id, 100 mm x 2,1 
mm). La fase móvil estaba compuesta de ácido fórmico al 0,1% en agua (A) y ácido 
fórmico al 0,1% en acetonitrilo (B) usando el siguiente programa de gradiente: 90% A 0-1.5 
min, 15% A a 1.7 min, 15% A 3 min; 90% A 3.1 min y 90% A 4.5 min. El caudal fue de 0,4 
ml/min; la temperatura de la columna era 30 Cº y el volumen de inyección era 30 µL. Un 
QTRAP 4500 de ABSCIEX® equipado con una fuente de iones ESI fue operado en modo 
de iones positivos. Se utilizaron las siguientes condiciones: potencial de entrada 10, gas de 
cortina 20, potencial de eliminación de 46 V, energía de colisión 15 eV, GAS1 40 y GAS2 
30, 600 ºC y 4500 V en modo MRM con la siguiente transición para la cuantificación de 
GABA: 104> 87 y Glutamato 148>84.   
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3.2 PACIENTES CON ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA MÍNIMA 
Descripción de los participantes:  
En el presente estudio se seleccionaron 39 pacientes con cirrosis hepática diagnosticada 
por biopsia hepática o por combinación de criterios clínicos, analíticos y radiológicos, 
todos ellos tratados en el Hospital Clínico Universitario de Valencia y del Hospital Arnau 
de Vilanova de Valencia. En el estudio también participaron 24 controles sanos. Todos los 
participantes seleccionados fueron informados y firmaron un consentimiento informado 
para formar parte de los distintos estudios. El proyecto fue aprobado por los Comités 
Éticos de ambos hospitales, y se desarrolló de acuerdo con la Declaración de Helsinki 
(1975). 
Se excluyeron del estudio aquellos participantes que presentaban los siguientes criterios: 
- Deterioro cognitivo resultante de otra patología neuropsiquiátrica. 
- Consumo de alcohol en los últimos 6 meses. 
- Insuficiencia hepática avanzada (índice MELD > 25). 
- EH clínica (escala de West-Haven ≥ 1). 
- Hepatocarcinoma u otra patología con una superviviencia estimada menor a 3 meses.  
- Derivación porto-sistémica intrahepática transyugular o shunt porto-sistémico 
quirúrgico ó peritonitis bacteriana espontánea. 
En el grupo de participantes sanos se descartó cualquier posible enfermedad hepática 
mediante análisis clínico, serológico y ecográfico. 
Protocolo del estudio: 
En primer lugar, se revisó la historia clínica de los pacientes y se analizaron y registraron 
las siguientes variables: 
Datos demográficos: edad, sexo y nivel de formación. 
Etiología de la cirrosis (alcohol, virus de la hepatitis C, etc). 
Presencia de otras patologías (cáncer, diabetes, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, insuficiencia renal, hipertensión  arterial, etc). 
Descompensaciones: presencia de varices esofágicas, episodios anteriores de 
EH, presencia de ascitis, hipertensión portal.  
Parámetros séricos de laboratorio (enzimas indicadoras de la función hepática, 
bilirrubina, albúmina, hemograma, marcadores tumorales…) 
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Cálculo de los índices de función hepática Child-Pugh y MELD (ver página 9). 
Tratamiento farmacológico del paciente 
Hábitos dietéticos (restricción proteica, etc.) 
Se citó a los pacientes y a los controles y se les tomó una muestra de sangre. El mismo día, 
realizaron la batería de tests psicométricos que describiremos a continuación. Por otro 
lado, en estos mismos pacientes, y en el plazo a una semana desde la realización de los 
tests psicométricos y la extracción de sangre, se les realizó la adquisición de imágenes de 
RM cerebral que describiremos más detalladamente en el apartado 3.2.4 
3.2.1 Extracción de la sangre 
Las muestras de plasma (5 ml) se extrajeron en tubos BD Vacutainer® con EDTA como 
agente anticoagulante y se centrifugaron a 3000 x g, 10 m a temperatura ambiente. Se 
recogió el sobrenadante y se conservó a -80ºC en alícuotas de 200 µl para la posterior 
medida de GMPc. 
Las muestras de suero (5 ml) se extrajeron con tubos BD Vacutainer® sin EDTA y se 
centrifugaron a 3000 x g, 10 m a temperatura ambiente. Se recogió el sobrenandante y se 
conservó a -80ºC en alícuotas de 200 µl para la posterior determinación de citocinas pro-
inflamatorias. 
Otra muestra de sangre (5 ml) se tomó en tubos BD Vacutainer® con EDTA y no se 
centrifugó, para la medición inmediata del amonio. 
3.2.1.1 Determinación de GMPc 
El GMPc se midió utilizando un kit de enzimainmunoensayo (Amersham Biotrak de GE 
Healthcare®). Se emplearon 50 µl de las muestras de plasma.  
Protocolo: 
El fabricante nos proporciona varios protocolos, según la muestra utilizada. En nuestro 
caso, seguimos el protocolo de acetilación que consiste en acetilar las muestras y las 
soluciones estándar (2-512 fmol) con una mezcla de un volumen de anhídrido acético y 
dos de trietanolamina. Una vez acetiladas las muestras y la curva patrón, las cargamos en 
la placa tapizada con un anticuerpo específico que reconoce el anticuerpo frente a GMPc. 
A continuación, añadimos el anticuerpo frente a GMPc y después de 2 h de incubación a 
4ºC, añadimos GMPc conjugado con peroxidasa, el cuál competirá con el GMPc  de las 
muestras por los sitios de unión del GMPc en el anticuerpo. Tras una nueva incubación de 
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1 h a 4ºC, lavamos, y añadimos una solución tetrametil-bencidina (TMB) , sustrato de la 
peroxidasa, dejándola actuar unos 30 minutos a temperatura ambiente hasta que la curva 
estándar desarrolle color y, entonces detenemos la reacción con ácido sulfúrico 1 M y 
leemos la absorbancia a 450 nm. 
La concentración de GMPc se calcula a partir de la curva estándar. Los resultados se 
expresan en pg/ml. 
3.2.1.2 Determinación de citocinas pro-inflamatorias 
Determinación de interleucina 18  en suero 
Los niveles de IL-18 en suero se midieron mediante un kit ELISA (Bender MedSystems®, 
Austria) cuyo límite de detección es de 9 pg/ml. Se utilizan 50 µl de suero sin diluir  para 
la realización del ensayo. 
El ensayo se realizó según el protocolo proporcionado por el fabricante. El kit consta de 
una  placa tapizada con el anticuerpo frente a la IL-18 humana a la que se añaden 50 µl de 
muestra (suero) y 50 µl de diluyente de muestra. La curva patrón abarca un rango de 
concentraciones de 0-5000 pg/ml. Posteriormente se añade el anticuerpo secundario 
conjugado con biotina a todos los pocillos y se incuba en agitación, 2 h a temperatura 
ambiente. Una vez finalizada la incubación, se lava y se adiciona estreptavidina 
conjugada con peroxidasa de rábano (HRP) y se vuelve a incubar en agitación, 1 hora a 
temperatura ambiente. Finalmente, se añade el reactivo revelador TMB 
(tetrametilbenzidina). La reacción se detiene por adición de reactivo ‘Stop 
solution’ (ácido) y leemos la absorbancia a 450 nm en un lector de placas. 
Determinación de interleucina 6 en suero 
La medida de IL-6 en suero también se realizó mediante un kit ELISA (Thermo Scientific ®, 
USA) cuyo límite de detección es de 1 pg/ml. La cantidad de suero utilizado para el 
ensayo es de 50 µl (sin diluir). 
El ensayo se realizó siguiendo el protocolo proporcionado por el fabricante del kit. El 
experimento comienza con la adición del anticuerpo biotinilado a todos los pocillos, 
seguido de la adición de 50 µl de la curva patrón (0-400 pg/ml) y de muestra a los 
pocillos correspondientes y se incuba 2 horas a temperatura ambiente . Una vez incubada, 
se añade una solución de estreptavidina conjugada con HRP y se incuba de nuevo 30 
minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, añadimos la solución de revelado TMB 
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(tetrametilbenzidina) incubamos. Finalmente se detiene la reacción por adición de la 
solución ‘Stop’ (ácido) y leemos la absorbancia a 450 nm en un lector de placas. 
La concentración de IL-18 e IL-6 se calcula a partir de su curva estándar correspondiente. 
3.2.1.3 Determinación de amonio en sangre 
La medición del amonio en sangre se realizó con el aparato Ammonia Checker II ® (o 
PocketChem BA®; Arkray Factory, Inc®) que utiliza un kit (Ammonia Test Kit II®; Arkray 
Factory, Inc®) que mide los niveles de amonio en la sangre basándose en el método de la 
micro-difusión. Este método tiene la ventaja respecto a otros de ser una medición simple, 
rápida y exacta, por lo que se requiere un volumen pequeño de muestra (20 µl de sangre 
entera). La rapidez de este ensayo es muy importante ya que la concentración de amonio 
en la muestra aumenta conforme aumenta el tiempo transcurrido desde su extracción. 
El kit consiste en unas tiras que contienen una capa receptora de muestra compuesta de 
ácido bórico (H3BO3=42,6 mg) e hidróxido sódico (NaOH=18,7 mg) y una capa indicadora 
compuesta de verde de bromocresol (4,0 mg). 
Cuando se aplica la muestra a la capa receptora de la tira, el agente amortiguador de pH 
impregnado en ésta (tampón borato) se disuelve volviendo alcalina la muestra. Los iones 
amonio (NH4+) de la muestra pasan por el pH alcalino a amonio gas (NH3) que pasa a 
través de los poros del distanciador al indicador (verde de bromocresol) produciendo 
color. El grado de coloración es proporcional a la concentración de amonio gas producido, 
por lo que el aparato determina cuantitativamente el nivel de amonio en la muestra 
midiendo el color de la tira. 
Protocolo: 
Aplicamos 20 µl de sangre recién extraída cuidadosamente en el centro de la capa 
receptora de la tira, sin tocarla con la punta. Después de 180 segundos, quitamos el 
distanciador de la tira y la colocamos en la unidad óptica del dispositivo de medida, con 
la mancha de color de la capa indicadora mirando hacia abajo. El nivel de amonio aparece 
en la pantalla en µmol/L. El rango de detección de éste método es de 7-286 µmol/L. Los 
niveles esperados en adultos sanos son menores de 54 µmol/L. 
3.2.2 Valoración de la función cognitiva en los participantes 
Los pacientes eran citados en el Hospital Clínico Universitario de Valencia para realizar 
una amplia valoración cognitiva.  
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La valoración cognitiva se realizaba en un solo día y tenía una duración aproximada de  1 
hora y 30 min. Las pruebas cognitivas se describen a continuación: 
Batería PHES 
Para el diagnóstico de la EHM se utilizó la batería de tests psicométricos PHES, 
considerada como ‘gold standard’ para el diagnóstico de la EHM (Weissenborn et al, 2001; 
Ferenci et al , 2002).  
La batería PHES consta de los siguientes test psicométricos (Figura 36):  
1. Test de Dígitos y Símbolos (DST): Evalúa velocidad de procesamiento, destreza 
visuomotora y memoria de trabajo. Consiste en una serie de números (1-9) cada uno 
de los cuales lleva asociado un símbolo diferente. El sujeto debe emparejar cada 
símbolo con el número que el corresponde en un máximo de tiempo de 90 segundos. 
El test se puntúa teniendo en cuenta el número de aciertos realizados en dicho 
tiempo. 
2. Test de conexión numérica A (NCT-A): evalúa velocidad de procesamiento y la 
atención. Consiste en un conjunto de números (del 1 al 25) colocados de forma 
desordenada. El sujeto tiene que unir los números en orden ascendente (1-2-3…-25) 
trazando líneas sin levantar el rotulador del papel. Se puntúan los segundos que se 
tarda en completar la prueba.  
3. Test de conexión numérica B (NCT-B): evalúa la velocidad de procesamiento y la 
atención. Consiste en un conjunto de números (del 1 al 13) y letras (de la A a la L), 
colocados de forma desordenada. El sujeto tiene que unir los números con las letras 
de forma alterna primero un número y luego una letra, los números siguiente el 
orden ascendente y las letras siguiendo el abecedario (1-A-2-B-3…-L-13), intentando 
no levantar el rotulador del papel. Se puntúan los segundos que se tarda en realizar 
la tarea.  
4. Test de puntos seriados (SD): evalúa la coordinación visuoespacial. Consiste en un 
conjunto de círculos en donde el sujeto tiene que marcar con el rotulador un punto 
en el centro. Se puntúa el tiempo en segundos que se tarda en completar la tarea .   
5. Test de linea quebrada (LTT): evalúa la coordinación visuoespacial. Consiste en 
realizar un recorrido con un rotulador, sin levantar éste del papel, entre dos líneas 
con tramos rectos y curvos, que el sujeto debe evitar tocar y salirse de ellas. Se 
puntúa el tiempo en segundos que se tarda en completar la tarea. Se utiliza una 
plantilla de corrección con el tramo recorrido dividido en cuadros. Se penaliza con 
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Figura 36: Batería PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score): A) Test de Dígitos y Símbolos (DST);  B) 
Test de conexión numérica A (NCT-A); C) Test de conexión numérica B (NCT-B); D) Test de puntos seriados 
(SD);  E) Test de linea quebrada (LTT). 
Para el cálculo numérico del PHES se utiliza una aplicación informática (La aplicación se 
encuentra en la página web http://www.redeh.org)  en la que se introducen los 
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los subtest. Una vez introducidos estos datos, el programa relizando un ajuste por edad y 
el nivel de estudios, puntúa cada subtest con un valor numérico (número entero) positivo 
o negativo dependiendo de si el sujeto ha realizado la tarea mejor o peor de lo esperado 
respectivamente y, suma todos los subtests, obteniéndose una puntuación global del 
PHES.  Se compara la puntuación de cada sujeto con los valores de referencia normativos 
obtenidos para la población española por la Red Española de Encefalopatía Hepática 
(Romero-Gómez et al, 2006). Se diagnostica EHM cuando el paciente obtiene una 
puntuación global de -4 o menor. 
Test Stroop de colores y palabras 
El test de Stroop de Colores y Palabras (Stroop, 1935) es una prueba que evalúa atención 
selectiva y sostenida y las funciones cognitivas de flexibilidad cognitiva/control 
inhibitorio. 
La prueba consta de tres hojas (Figura 37), en las cuales se muestran diferentes estímulos: 
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- En la primera hoja hay una matriz de 10 filas de cinco palabras cada una con 
nombres de cuatro colores (AZUL, ROJO, AMARILLO, VERDE) impresos en tinta 
de color negro: tarea congruente. 
- En la segunda hoja hay una matriz de 10 filas de cinco círculos impresos en 
diferentes colores (AZUL, ROJO, AMARILLO o VERDE): tarea neutra. 
- En la tercera hoja hay una matriz de 10 filas de cinco palabras cada una con 
nombres escritos en los cuatro colores utilizados en las anteriores (AZUL, ROJO, 
AMARILLO, VERDE) impresas en tinta de diferente color al correspondiente a la 
palabra escrita: tarea incongruente. 
El individuo dispone de 45 segundos para leer las palabras de la hoja 1, otros 45 segundos 
para nombrar los colores de la hoja 2 y otros 45 para nombrar el color de la tinta en la que 
están escritas las palabras de la hoja 3. Si cuando acaba la matriz aún no ha finalizado el 
tiempo, la vuelve a empezar hasta que se cumplan los 45 segundos, nombrando el 
número máximo de ítems. 
En este test obtenemos tres puntuaciones directas principales: número de palabras (P), 
número de colores (C) y número de palabras-colores (PC). Los errores no se tienen en 
cuenta pero producen una puntuación directa menor, ya que el sujeto es detenido para 
que repita el elemento. Una vez obtenidos los valores de P, C y PC, se corrigen según la 
edad del individuo (Golden, 2001).  
A partir de estos parámetros corregidos (P, C, PC) se calcula un parámetro denominado 
interferencia, que mide básicamente la flexibilidad cognitiva/procesos inhibitorios del 
individuo. Para determinar la puntuación de la interferencia pura se calcula la diferencia 
entre PC y la PC estimada (PC’). 
Una vez tenemos la puntuación directa (corregida) de P, C, PC y el valor de la 
interferencia, la interpolamos en una tabla normalizada para la población española 
(Golden, 2001) con los valores correspondientes a la puntuación definitiva del test 
(puntuación T). 
Test d2 
El test d2 proporciona una medida concisa de la atención selectiva/sostenida, de la 
concentración mental, velocidad de procesamiento visual y coordinación visuomotora, ya 
que evalúa la capacidad de atender selectivamente a ciertos aspectos relevantes de la 
tarea mientras se ignoran los irrelevantes de una forma rápida y precisa.  Requiere una 
actividad de concentración en estímulos visuales. 
!99
Material y Métodos  R García-García
En este test se reflejan tres componentes de la conducta atencional: velocidad o cantidad 
de trabajo realizado en un determinado tiempo; calidad de dicho trabajo (precisión) y 
relación entre velocidad y precisión (Brickenkamp R, Test d2, Adaptación de TEA 
Ediciones, 2009). 
El test consiste en una hoja compuesta por 14 líneas con 47 caracteres cada una, las cuales 
contienen como estímulo visual las letras ‘d’ y ‘p’ acompañadas de una o dos pequeñas 
rayitas en la parte superior de cada letra, en la inferior, o en ambas. El individuo tiene 20 
segundos por línea para revisar atentamente, de izquierda a derecha, el contenido y 
marcar sólo las ‘d’ que contengan dos rayitas en total (las dos arriba, las dos debajo o una 
arriba y otra debajo), siendo éstos los estímulos correctos o relevantes. Las demás 
combinaciones (‘p’ con o sin rayitas y ‘d’ con una, tres o cuatro rayitas) se consideran 
irrelevantes y no deben ser marcadas (Figura 38). 
Figura 38: Test d2 
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Las puntuaciones que podemos obtener de este test son múltiples: 
- Total de respuestas (TR): es el número de casilla al que corresponde la última 
marca de cada línea. La suma de la TR de las 14 líneas nos proporciona una 
medida de la velocidad de procesamiento y cantidad de trabajo realizado. 
- Total de aciertos (TA): es el número de elementos relevantes que han sido 
marcados. La suma de la TA de las 14 líneas es una medida de la precisión del 
procesamiento. 
- Errores: por un lado valoramos el número de omisiones (O) de las 14 líneas, es 
decir, elementos relevantes no marcados hasta el último elemento marcado y por 
otro el número de comisiones (C) o elementos irrelevantes marcados de las 14 
líneas.  
- Efectividad total en la prueba (TOT): se calcula como la diferencia de TR total y 
los errores totales de las 14 líneas (TOT = TR – [O+C]). 
- Índice de concentración (CON): se calcula como la diferencia de total de aciertos 
y errores por comisión (CON = TA – C) de las 14 líneas. Este parámetro es una 
medida de concentración. 
Una vez obtenidos todos los parámetros descritos, consultamos en los baremos (según el 
grupo de edad del sujeto) la puntuación que corresponde a cada variable. 
Symbol Digit Modalities Test (SDMT)  
Esta prueba mide la velocidad de procesamiento y atención selectiva. 
La tarea es muy similar al subtest de ‘Símbolos y Dígitos’ de la batería PHES, pero en este 
caso se le muestran al sujeto símbolos asociados a números y la tarea consiste en que debe 
asociar los símbolos con cada número durante 90 segundos. La ventaja de este test en 
referencia al test de Símbolos y Dígitos de la batería PHES es que se puede pasar de forma 
oral o escrita. La forma oral se selecciona cuando la prueba se usa en pacientes que 
presentan problemas motores que pueden interferir en la realización de la tarea (como es 
el caso de los pacientes con EHM). La puntuación de la prueba es el número de aciertos 
que el sujeto realiza durante 90 segundos (Figura 39). 
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Figura 39:  Symbol Digit Modalities Test 
Subtest de dígitos directos e inversos  
Esta tarea es un subtest que forma parte de la batería Escala de inteligencia de Wechsler 
para adultos (WAIS del inglés Wechler Adult Inteligence Scale). La tarea de dígitos directos 
mide atención selectiva y memoria inmediata verbal, y la tarea de dígitos inversos valora 
también memoria de trabajo verbal.  
  
Dígitos directo: la prueba consiste en bloques de dos series de números, empezando 
primero por series cortas que se van alargando conforme pasamos de bloque (Figura 36B). 
La tarea se realiza leyéndole al sujeto los números de la serie, los cuáles tiene que repetir 
seguidamente en el mismo orden (p.e 3-7-2 sería 3-7-2) (Figura 40).  
Dígitos inverso: la prueba es similar a la de ‘Dígitos Directo’, pero en este caso el sujeto 
tiene que repetir inmediatamente la serie de números de manera inversa (p.e. 1-5-8-4 sería 
4-8-5-1) (Figura 40). 
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En ambas tareas (dígitos directo y dígitos inversos), la serie repetida correctamente se 
puntúa con un ‘1’, y la incorrecta con un ‘0’. La prueba termina cuando la puntuación de 
todas las series del mismo bloque es incorrecta  (igual a ‘0’). Obtenemos una puntuación 
global del test de Dígitos sumando las dos puntuaciones (dígitos directos+dígitos 
inversos). 
Figura 40:  Subtest de dígitos directos e inversos 
Subtest de letras y números 
Este subtest de la batería WAIS evalúa atención y también memoria de trabajo. Tiene más 
carga de memoria de trabajo que el de Dígitos, ya que es necesario manipular un mayor 
número de información durante un corto período de tiempo.  La tarea consta de bloques 
de tres series que contienen letras y números mezclados; el número de elementos de cada 
serie aumenta conforme avanza la prueba. Una vez presentados en voz alta la serie de 
letras y números, la tarea consiste en que el paciente debe ordenar primero los números y 
después las letras en orden (número de menor a mayor y letras en orden del abecedario). 
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(p.e W-3-1-J sería 1-3-J-W) (Figura 36). La corrección se realiza igual que en 
‘Digitos’ (Figura 41) y la prueba no acaba hasta que no se fallen las tres series de un 
mismo bloque. 
Figura 41:  Subtest de letras y números 
Test de aprendizaje verbal España Complutense (TAVEC) 
El aprendizaje y la memoria a largo plazo verbal se evaluaron con el TAVEC (Benedet MJ 
y Alejandre MÁ., 2014), la versión baremada para población de habla castellana del de 
California Verbal Learning Test (CVLT) (Delis et al., 1987). La versión resumida que hemos 
utilizado en esta tesis implica una fase de aprendizaje, durante la que se presentan un 
total de 16 palabras. El examinador lee la lista de palabras completa y el sujeto las debe 
repetir  todas las que recuerde en el orden que quiera. Esto se repite durante 5 ensayos, 
obteniéndose la curva de aprendizaje y una puntuación total que refleja la capacidad de 
consolidación de la información de los sujetos. Transcurridos 20 minutos (tiempo que 
dedicamos a la realización de otras tareas cognitivas), se le pide al sujeto que recuerde las 
palabras aprendidas anteriormente, de esta forma valoramos la memoria a largo plazo 
verbal (o capacidad de almacenamiento de la información). A la prueba de recuerdo libre 
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le sigue una prueba de reconocimiento, en la que se presentan palabras presentadas 
previamente durante el aprendizaje y otras palabras intrusas. El participante debe decir si 
la palabra que oye la ha aprendido previamente o no. Esta parte de la prueba valora la 
capacidad de recuperación de la información almacenada.  
En resumen, las puntuaciones obtenidas son:  
- Aprendizaje total: número total de palabras recordadas, es decir la suma de las 
palabras recordadas a lo largo de los 5 ensayos. 
- Recuerdo a largo plazo: número de palabras recordadas después de 20 minutos. 
- Reconocimiento: número de palabras recuperadas en el ensayo de 
reconocimiento. 
Figura 42:  Test de aprendizaje verbal España Complutense (TAVEC) 
3.2.3 Valoración de las funciones motoras 
Para el estudio de alteraciones en la coordinación motora, se escogieron dos tests de fácil 
realización y corta duración. 
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Figura 43: Test de coordinación bi-manual (A) y visuo-motora (B) 
Tests de coordinación bimanual 
Este test consiste en un tablero perforado con dos matrices de 4 filas con 10 agujeros cada 
una (Figura 43A). La prueba consiste en pasar unas clavijas metálicas de una matriz a la 
otra del tablero. Las clavijas se han de pasar con ambas manos simultánea y 
simétricamente, por filas, de fuera hacia dentro. Esta tarea se realiza dos veces en cada 
dirección y se puntúa con el tiempo que se tarda en pasar las clavijas de una matriz a otra. 
Se suman las centésimas de minuto de los cuatro intentos y mediante una tabla 
estandarizada para el test se le da un valor de percentil al tiempo de realización, según el 
sexo del individuo, puesto que la tipificación del test mostró que las mujeres necesitan 
más tiempo para realizar la tarea. 
Tests de coordinación visuo-motora 
Este test consiste en un tablero con una matriz de 6 filas y 6 columnas de perforaciones 
rectangulares, con diferente orientación, en las cuales se tienen que encajar unas piezas 
metálicas utilizando solo la mano dominante. Se realiza por filas, de izquierda a derecha y 
todas las piezas caben en cualquier agujero, siempre que se coloquen en la orientación 
correcta. La prueba se realiza dos veces y se puntúa según el tiempo que se tarda en 
colocar todas las piezas. Se suma el tiempo en centésimas de minuto de los dos intentos y 
mediante una tabla estandarizada para el test se le da un valor de percentil al tiempo de 
realización, según el sexo del individuo, por el mismo motivo que el test anterior (Figura 
43B). 
3.2.4 Adquisición de las imágenes de Resonancia Magnética  
Una semana después de la valoración neuropsicológica, los pacientes (26 sin EHM y 13 
con EHM) y controles (n=24) fueron valorados radiológicamente en el centro de 
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radiodiagnóstico ERESA. Se utilizó un escáner Philips Achieva de 3 T (Philips Medical 
Systems®) y se adquirieron  para cada uno de los participantes las siguientes secuencias:  
- Imágenes estructurales tridimensionales sagitales de alta resolución 3D MPRAGE 
T1 (TR = 8,42 ms, TE = 3,8 ms, matriz = 320 x 320 x 250, tamaño de vóxel = 1 x 1 x 1 
mm, ángulo de inclinación = 8º).  
- Secuencia de estado de reposo de fMRI de imágenes eco-planar ponderada con eco 
de gradiente (EPI) T2 * (5 min, 150 volúmenes, TR = 2000 ms, TE = 30 ms, matriz = 
80 x 80 x 31 , tamaño de vóxel = 3 x 3 x 3 mm, ángulo de inclinación = 85º). Durante 
la adquisición de esta secuencia, los sujetos fueron instruidos para mantener los 
ojos abiertos, permanecer inmóviles, relajarse y no pensar en nada en particular. 
3.2.4.1 Análisis del volumen de sustancia gris y conectividad funcional en redes ICA 
Morfometría basada en voxel 
Las imágenes 3D ponderadas en T1 se reorientaron tomando como referencia la comisura 
blanca anterior y posterior y se pre-procesaron con un protocolo optimizado de VBM (del 
inglés Voxel Based Morphometry) utilizando la herramienta DARTEL (Diffeomorphic 
Antomical Registration Through Exponential Lie Algebra) incluida en SPM12 (Centro Wellcome 
Trust para Neuroimaging, Londres, Reino Unido). El pre-procesado de las imágenes VBM 
incluyó los siguientes pasos: segmentación de las imágenes en sustancia gris, blanca y 
líquido cefalorraquídeo en el espacio nativo, normalización espacial a una plantilla 
específica de la población, modulación (para asegurar la preservación de la cantidad 
media de tejido de sustancia gris) y finalmente suavizado de 8 mm FWHM.  
Conectividad funcional basada en análisis de componentes 
independientes 
Las imágenes de RM funcional en estado de reposo se pre-procesaron utilizando la 
herramienta DPARSF Advanced v.4 (Chao-Gan y Yu-Feng, 2010). El pre-procesado de las 
imágenes incluyó los siguientes pasos: eliminación de los 10 primeros volúmenes para 
permitir la calibración del escáner y la adaptación de los sujetos al ruido del escáner, 
corrección del tiempo de adquisición para una adquisición intercalada, realineamiento 
con el primer volumen de cada sesión, corrección del movimiento de la cabeza, 
corregistro, normalización espacial al espacio MNI (Montreal Neurological Institute) y 
suavizado de 4 mm FWHM.  
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Después del pre-procesado se excluyeron 4 sujetos (1 sujeto control y 2 pacientes con 
EHM) del análisis estadístico posterior debido al excesivo movimiento de cabeza.  
El análisis de componentes independientes (ICA) se realizó utilizando la herramienta del 
Grupo ICA para resonancia magnética (RM) funcional (http://mialab.mrn.org/software/
gift, version 3.0a) para encontrar las redes de estado de reposo predefinidas. Se aplicó un 
ICA espacial a nivel de grupo utilizando el criterio de descripción de longitud mínima 
para determinar el número óptimo de componentes independientes (CI), y utilizando el 
algoritmo Infomax ICA para extraer 30 CI. Cincuenta interacciones ICA se realizaron 
utilizando ICASSO para determinar la estabilidad del algoritmo ICA (Himberg et al., 
2004) y los centrotipos estimados se utilizaron como CI representativos. Los mapas de CI 
individuales y las series temporales se calcularon utilizando una reconstrucción basada en 
los componentes agregados de CI y los resultado de los datos del paso de reducción y su 
conversión a una puntuación Z. Finalmente, se seleccionaron seis redes relacionadas con 
procesos cognitivos: la DMN (Default Mode Network), red frontoparietal izquierda (RFPI), 
la red de atención dorsal (RAD), la red sensitivo-motora (RSM), la red de saliencia (RS) y 
la red de ganglios basales (RGB).  
Análisis estadístico 
Los volúmenes regionales de sustancia gris y la CF-er de las redes entre los grupos se 
analizaron utilizando un diseño ANCOVA del SPM12® (Wellcome Trust Centre for 
Neuroimaging, UCL, London, UK). Todos los resultados se analizaron con un valor de 
p<0,05 corregido por cluster por múltiples comparaciones (FWE, Family-Wise Error) en 
combinación con un umbral a nivel de vóxel no corregido de p<0,001 incluyendo el sexo 
como covariable. Los volúmenes de sustancia gris y los valores de CF-er de los clusters 
dónde hay diferencias significativas derivados de anteriores ANCOVAs (SPM eigenvalues) 
se extrajeron y se incluyeron en los análisis de correlación y en el análisis de curva ROC 
(del inglés Receiver Operating Characteristic) para evaluar el valor diagnóstico 
(discriminación de pacientes con y sin EHM) del volumen y CF-er.  
En este estudio se utilizaron los resultados obtenidos en el PHES para evaluar el deterioro 
cognitivo y los resultados obtenidos en otros test psicométricos para evaluar el deterioro 
cognitivo en múltiples dominios. Las diferencias significativas entre grupos en las 
variables demográficas, clínicas y neurofisiológicas fueron analizadas utilizando ANOVA 
con un post-hoc Bonferroni. Las diferencias significativas se estipularon a partir de una 
p<0,05. Para realizar los cálculos, los datos fueron analizados con el software SPSS 
Version 20.0 (SPSS, Chicago, IL ®). 
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3.2.4.2 Análisis del volumen de sustancia gris y conectividad funcional del 
hipocampo 
Análisis de imágenes morfométricas del hipocampo  
Las imágenes anatómicas ponderadas en T1 se procesaron y analizaron con la 
herramienta Freesurfer 5.3, en concreto se utilizó una herramienta específica para la 
s e g m e n t a c i ó n v o l u m é t r i c a d e l h i p o c a m p o e n s u b r e g i o n e s ( h t t p : / /
surfer.nmr.mgh.harvard.edu). El procedimiento incluyó los siguientes pasos: corrección 
del movimiento de la cabeza, eliminación del tejido no cerebral, transformación 
automática de las imágenes a un espacio Talariach, segmentación de las estructuras 
subcorticales de sustancia blanca, sustancia gris subcortical, normalización de la 
intensidad, teselación de los límites de sustancia blanca y gris, corrección topológica 
automatizada y deformación de la superficie después de localizar los bordes de sustancia 
blanca, gris y líquido cefalorraquídeo de manera óptima en los lugares donde hay un 
mayor cambio de intensidad, que es lo que define la transición de un tejido a otro. La 
segmentación subcortical se logra al alinear la imagen de interés con un atlas (creado a 
partir de un conjunto de imágenes etiquetadas). 
Posteriormente, se ejecuta el comando de reconstrucción automática de segmentación de 
subregiones del hipocampo. Este procedimiento utiliza la inferencia bayesiana y un atlas 
probabilístico de la formación del hipocampo, basado en segmentaciones manuales de las 
subregiones de imágenes de RM ponderadas en T1 de diferentes sujetos (Van Leemput et 
al., 2009). El proceso segmenta ambos hipocampos de cada sujeto en ocho subregiones, 
incluyendo cornu ammonis 1 (CA1), cornu ammonis 2-3 (CA2-3), cornu ammonis 4-dentade 
gyrus (CA4-DG), subiculim, presubiculum, fimbria, fisura del hipocampo e hipocampo 
posterior (Figura 44). 
Figura 44: Segmentación de las 
subregiones del hipocampo en un 
sujeto. a) Corte coronal b) Corte 
axial de la segmentación del 
hipocampo en detalle. c) Vista 3d 
de las subregiones de hipocampo 
de interés binarias en el espacio 
MNI. 
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Se obtuvieron dos resultados en este análisis: 1) Una región de interés (ROI probabilística) 
para cada sujeto y para cada subregión del hipocampo en espacio nativo y 2) volúmenes 
estimados para cada sujeto para cada subregión en mm3. Las medidas de volumen de las 
subregiones del hipocampo se normalizan por el volumen intracraneal del sujeto 
utilizando la siguiente fórmula: volumennormalizado = volumenbruto × 1000 / ICV en cm3. 
Todos los volúmenes fueron examinados visualmente por un experto para garantizar la 
correcta segmentación de las distintas regiones del hipocampo. No se descartaron sujetos 
por errores de segmentación. 
Conectividad funcional basada en voxel-semilla 
Como se ha especificado anteriormente en el apartado de introducción (ver apartado 
1.4.1), existen distintos métodos para describir las interacciones dinámicas cerebrales, en 
esta tesis hemos utilizado el método de conectividad funcional basada en vóxel-semilla 
para estudiar la conectividad funcional del hipocampo con el resto de áreas cerebrales. 
Para ello hemos utilizado la herramienta de MatLab DPARSF v.4 ®(Chao-Gan y Yu-Feng, 
2010) 
El preprocesado para el análisis de conectividad funcional, incluyó los siguientes pasos: 
eliminación de los 10 primeros volúmenes, corrección del tiempo de adquisición, 
realineamiento de las imágenes al primer volumen funcional, corrección del movimiento 
de la cabeza utilizando el modelo de 24 parámetros, corregistro, regresión de variables de 
no interés para eliminar posibles artefactos (incluye movimientos de cabeza,  señales de 
sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo), normalización espacial y suavizado de 4 mm 
FWHM (full width at Half maximum). Finalmente, se aplicó un filtro temporal del rango de 
frecuencias 0,01-0,008 Hz para reducir los efectos de fluctuación de muy bajas frecuencias 
(ej: ruido del escáner) y los ruidos de altas frecuencias (ej: ritmo cardíaco de mayor de 1 
Hz). Después de todos estos pasos, 9 pacientes (6 sin EHM y 3 con EHM) y 6 controles 
fueron excluidos debido a un excesivo movimiento de cabeza.  
Doce ROIs correspondientes a CA1, CA2-3, CA4-DG bilateral, fimbria, presubiculum, 
subiculum en el espacio MNI se usaron como semillas en los análisis conectividad 
funcional promediando las series temporales de cada ROI y correlacionándolas con las 
series temporales de cada vóxel en el cerebro. Se descartaron las ROI de la fisura y fimbria 
del hipocampo debido a su localización no tisular de sustancia gris. 
Análisis estadístico 
Las diferencias significativas entre grupos en las variables demográficas, clínicas y 
neurofisiológicas fueron analizadas utilizando ANOVA con un post-hoc Bonferroni. Las 
diferencias significativas se estipularon a partir de una p<0,05. Para realizar los cálculos, 
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los datos fueron analizados con el software SPSS Version 20.0 (SPSS, Chicago, IL). Se 
utilizaron los resultados obtenidos en el PHES para evaluar el deterioro cognitivo y los 
resultados obtenidos en el TAVEC para evaluar el deterioro en el aprendizaje. 
Para observar posibles  diferencias entre grupos en cuanto al volumen de sustancia gris 
de las subregiones hipocampales se realizó una ANCOVA (covariable género) empleando 
la herramienta SPSS  (SPSS, Chicago, IL®).  
Para estudiar posibles diferencias en cuanto a la conectividad funcional de las distintas 
regiones del hipocampo con el resto del cerebro se empleo una ANCOVA (covariables 
género) utilizando el programa SPM12 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, UCL, 
London, UK®). Todos los datos de conectividad funcional se analizaron con un valor 
estadístico de p<0,05 corregido por cluster por múltiples comparaciones (FWE, Family-
Wise Error) en combinación con un umbral a nivel de vóxel no corregido de p<0,001. 
Finalmente se utilizó una máscara de corrección implícita para asegurar que todas las 
diferencias significativas de conectividad funcional estaban incluidas en las redes 
funcionales asociadas a las distintas regiones hipocampales.  
El volumen de sustancia gris y los valores de intensidad de señal medios de los clusters 
dónde hay diferencias significativas derivados de anteriores ANCOVAs (SPM eigenvalues) se 
extrajeron y se incluyeron en los análisis de correlación y en el análisis de curva ROC para 
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ALTERACIONES EN LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL EN MODELOS 
ANIMALES 
4.1 El potencial MMN en ratas hiperamonémicas 
Los datos que se van a presentar se obtuvieron en ratas con HA tras 6-7 semanas de dieta 
rica en acetato de amonio  y una semana después de la cirugía estereotáxica para la inserción 
de los electrodos en CIC, AU1, CA1 y PrL. Se realizó el registro electroencefalográfico al 
mismo tiempo que se emitían los estímulos auditivos mediante el paradigma roaring, con la 
rata anestesiada con hidrato de cloral para asegurar que los potenciales auditivos que se 
generaban eran consecuencia del parámetro de estimulación del experimento y no de ruidos 
producidos por el movimiento de la rata. Se procesaron los registros para la obtención del 
ERP (del inglés Event Related Potential) MMN y se calcularon los siguientes parámetros en las 
ratas control y ratas HA: 
4.1.1 Amplitud del pico máximo del potencial MMN 
Para los dos grupos el área con mayor amplitud en el pico máximo es la región CA1 del 
hipocampo. En ratas HA el pico máximo del potencial MMN disminuye (0,026 ± 0,0074 "V; 
p< 0,05) respecto al de las ratas control (0,046 ± 0,007 "V) en la región CA1 del hipocampo. La 
amplitud del pico máximo del potencial MMN en resto de áreas del estudio, CIC (0,013 ± 
0,002 "V), AU1 (0,013 ± 0,002 "V) y PrL (0,012 ± 0,002 "V) no muestra cambios significativos 
respecto a sus ratas control (CCIC = 0,014 ± 0,002 "V; CAU1 = 0,016 ± 0,002 "V; CPrL = 0,013 ± 
0,001 "V) (Figura 45). 
 
Figura 45: Amplitud del pico máximo del potencial MMN. Los electrodos se insertaron estereotáxicamente en 
CIC (colículo inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). Se 
adquirieron los registros electroencefalográficos mientras se emitían los sonidos necesarios mediante el 
paradigma roaring para evocar el potencial MMN. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-
hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE (media del error estándar) de la amplitud en "V del pico 
máximo de la onda MMN. El número de animales del grupo control fue 47 y del grupo con HA 34. Los valores 
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4.1.2 Área bajo la curva del potencial MMN 
El área bajo la curva del potencial MMN de las ratas HA también disminuye (0,098 ± 0,012 
"V/ms; p<0,001) respecto al de las ratas control (0,19 ± 0,02 "V/ms) en la región CA1 del 
hipocampo. El área bajo la curva del potencial MMN en HA en el resto de áreas del estudio, 
CIC (0,096 ± 0,011 "V/ms), AU1 (0,093 ± 0,011 "V/ms) y PrL (0,071 ± 0,007 "V/ms), no 
muestra cambios significativos respecto a sus ratas control (CCIC = 0,096 ± 0,008 "V/ms; CAU1 
= 0,13 ± 0,02 "V/ms; CPrL = 0,076 ± 0,006 "V/ms). En controles tiende a aumentar el área bajo 
la curva desde CIC a CA1, que es el área con mayor respuesta (Figura 46). 
Figura 46: Área bajo la curva del potencial MMN. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-
hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE del área bajo la curva en "V/ms de la onda MMN. El 
número de animales del grupo control fue 47 y del grupo con HA 34. Los valores significativamente diferentes de 
las ratas control se indican con asteriscos (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001). CIC (colículo inferior), AU1 (corteza 
auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). 
4.1.3 Frecuencia dominante  
Se calculó la frecuencia dominante (FD) del espectro de potencias de los PEs por el sonido 
estándar, por el sonido extraño y del MMN. La FD de los PEs obtenidos durante la emisión 
del sonido estándar y el sonido extraño y para la respuesta MMN no es diferente en ratas 
con HA crónica respecto a las ratas control en ninguna de las áreas analizadas (Tabla 5). 
TABLA 5: Frecuencia dominante del potencial evocado por el sonido estándar (std), sonido 
extraño y del MMN en ratas control y ratas hiperamonémicas. 
Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE 
de la frecuencia dominante (Hz) de los potenciales evocados por el sonido estándar, por el sonido extraño y en la 
respuesta MMN. El número de animales del grupo control fue 47 y del grupo con HA 34. CIC (colículo inferior), 
AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica).  
CONTROLES HIPERAMONÉMICAS
CIC AU1 CA1 PrL CIC AU1 CA1 PrL
STD 2,9±0,3 3,3±0,4 1,9±0,2 2,3±0,3 2,4±0,4 3±0,3 1,9±0,3 2,1±0,3
EXTRAÑO 1,8±0,3 2,9±0,3 2,2±0,3 2,5±0,4 2,4±0,4 2,2±0,3 2,5±0,3 1,8±0,4
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4.1.4 Media de las desviaciones estándar (mstd) 
La irregularidad de la respuesta eléctrica cerebral se calculó a partir de la media de las 
desviaciones estándar de todos los puntos que conforman el PE durante la emisión de 
sonidos estándar, extraños y del MMN. No se encontraron diferencias en la irregularidad en 
la señal eléctrica ni entre grupos ni entre patrones de sonido (Tabla 6). 
TABLA 6: Media de las desviaciones estándar (mstd) del potencial eléctrico evocado por el 
sonido estándar (std), el sonido extraño y en la respuesta MMN. 
Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media del 
mstd en "V± MEE. El número de animales del grupo control fue 47 y del grupo con HA 34. CIC (colículo inferior), 
AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). 
4.1.5 Entropía 
La medida de la entropía nos da una idea del nivel de desorden de la señal eléctrica. Se 
calculó la entropía del PE por el sonido extraño, el sonido estándar y el MMN. No se 
observaron diferencias en el nivel de desorden entre controles y ratas HA en ninguno de los 
PEs, ni entre las diferentes áreas entre si, ni entre los diferentes PEs dentro del mismo grupo 
(Tabla 7). 
TABLA 7: Entropía de los potenciales evocados por el sonido estándar (std), el sonido 
extraño y  en la respuesta MMN. 
Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media de la 
entropía en Clasius (J/K) ± MEE. El número de animales del grupo control fue 47 y del grupo con HA 34. CIC 
(colículo inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). 
CONTROLES HIPERAMONÉMICAS
CIC AU1 CA1 PrL CIC AU1 CA1 PrL
STD 0,040±0,004 0,050±0,004 0,070±0,006 0,030±0,002 0,050±0,005 0,040±0,004 0,050±0,005 0,030±0,003
EXTRAÑO 0,040±0,004 0,050±0,004 0,050±0,004 0,030±0,001 0,040±0,005 0,040±0,004 0,040±0,004 0,030±0,002
MMN 0,060±0,006 0,080±0,006 0,080±0,006 0,040±0,002 0,070±0,007 0,060±0,006 0,070±0,007 0,040±0,004
CONTROLES HIPERAMONÉMICAS
CIC AU1 CA1 PrL CIC AU1 CA1 PrL
STD 0,20±0,01 0,20±0,01 0,20±0,01 0,20±0,01 0,20±0,02 0,20±0,01 0,20±0,02 0,20±0,01
EXTRAÑO 0,20±0,01 0,20±0,01 0,20±0,02 0,20±0,01 0,20±0,01 0,30±0,02 0,20±0,02 0,20±0,01
MMN 0,20±0,02 0,20±0,01 0,20±0,01 0,20±0,01 0,20±0,01 0,30±0,02 0,20±0,02 0,20±0,02
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4.2 Análisis de los potenciales locales de campo durante la estimulación 
auditiva en ratas hiperamonémicas 
Tras 6-7 semanas de dieta rica en acetato de amonio y una semana después de la cirugía 
estereotáxica para la inserción de los electrodos en CIC, AU1, CA1 y PrL, se realizó un 
registro electroencefalográfico mientras se emitían sonidos mediante el paradigma roaring, 
con la rata anestesiada con hidrato de cloral para asegurar que los cambios en el potencial de 
campo local eran consecuencia del parámetro de estimulación del experimento y no de 
ruidos producidos por el movimiento de la rata. Se calcularon los parámetros que se detallan 
a continuación en el registro de potencial de campo local (LFP, Local Field Potential) para las 
bandas del espectro delta [# =1-4 Hz[, theta [θ= 4-8 Hz[, beta baja [βB= 8-12 Hz[ y beta alta 
[βA=12-30 Hz]. 
4.2.1 Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés  
Se calculó la potencia de cada banda de frecuencia (ponderada por la frecuencia de cada 
banda) respecto a la media de la energía para obtener una representación por frecuencias de 
la potencia del registro (Potencia Espectral). Se calculó la potencia espectral para las ratas 
control y para las ratas con HA (Figura 47). 
Figura 47: Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés en las ratas control y con HA en la 
condición de estimulación auditiva (MMN). Los registros electroencefalográficos se realizaron en condiciones 
basales sin estimulación auditiva (EEG) y mientras se emitían los estímulos auditivos necesarios se siguiendo el 
paradigma roaring para evocar el potencial de MMN (MMN). L Los datos fueron analizados con una ANOVA de 
2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE de la potencia total ponderada por la banda de 
frecuencia de interés ("V) de 28 controles y 25 con HA. CIC (colículo inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), 
región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). 
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Tanto los controles como las ratas con HA presentan una potencia espectral similar, con 
mayores potencias localizadas en la banda delta y no existen diferencias entre los dos 
grupos.  
4.2.2 Coherencia 
Los espectros de coherencia entre pares de áreas (CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, 
AU1-PrL y CA1-PrL) se calcularon siguiendo los métodos de FFT. La coherencia es una 
medida para la interdependencia de dos señales en el dominio de frecuencia con valores 
entre 0 y 1. Un valor de 0 significa que las dos señales son independientes en la frecuencia 
considerada, mientras que un valor de 1 significa que las señales son idénticas en frecuencia 
y tienen una relación de fase constante. El aumento de la coherencia significa un aumento de 
la similitud de frecuencia y la consistencia de fase entre las señales oscilatorias en dos 
regiones cerebrales. 
Frecuencia dominante en la coherencia 
Se calculó la FD en la coherencia entre cada una de las combinaciones de áreas, para las ratas 
control e HA (Tabla 8 y Figura 48). 
TABLA 8 y Figura 48: Frecuencia dominante (FD) en la coherencia de ratas control y con HA durante la 
estimulación adutiva. Se calculó la frecuencia dominante en la coherencia entre: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, 
AU1-CA1 y CA1-PrL. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan 
como la media de la frecuencia dominante (Hz) ± MEE de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo con 
HA respectivamente. En la tabla los rangos de frecuencia de la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja. 
CIC (colículo inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). 
Las diferencias significativas se indican con * (*p<0,05) en la figura y en negrita en la tabla. 
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 3,9 ± 1,1 2,0 ± 0,2 1,9 ± 0,1 1,6 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,6 ± 0,1
HA 2,6 ±0,5 3,1±0,5 2,7 ± 0,4 3,0 ± 0,6 2,6± 0,6 2,7±0,6
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La coherencia en las ratas control opera a frecuencias del rango delta en todas las 
combinaciones de áreas.  
En las ratas HA aumenta la FD de la coherencia entre AU1-CA1 (HA=3,5 ± 0,6; C= 1,6 ± 0,1; 
p<0,05) y tiende a aumentar la FD en la coherencia en la banda delta para todas las 
combinaciones de áreas  a excepción entre CIC-CA1.  
Coherencia en la banda de frecuencia dominante 
Se calculó la coherencia en la banda de FD para todas las combinaciones de áreas: CIC-AU1, 
CIC-CA1, CIC-PRL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL. Se analizaron las diferencias en la 
coherencia entre el grupo control y el grupo de HA (Figura 49 y Tabla 9). 
 
TABLA 9 y Figura 49: Coherencia en la bada de frecuencia dominante en ratas control y con HA durante la 
estimulación auditiva. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Sidak) y se expresan 
como la media ± MEE de la coherencia (Hz) de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo con HA 
respectivamente. La coherencia en la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja. 
El aumento de la FD con la HA no produce cambios en la coherencia entre las diferentes 
áreas.  
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 0,58 ± 0,04 0,49 ± 0,04 0,60 ± 0,04 0,55 ± 0,04 0,69 ± 0,04 0,59 ± 0,03
HA 0,58 ± 0,04 0,50 ± 0,04 0,44 ± 0,04 0,57 ± 0,04 0,60 ± 0,04 0,49 ± 0,04
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4.2.3 Causalidad funcional de Wiener-Granger 
Aplicando el test de causalidad de Wiener-Granger podemos comprobar si la diferencia de 
potencial cerebral de un área puede predecir los cambios en la diferencia de potencial de 
otra área, es decir, si la actividad cerebral de un área es la causa de la actividad de otra. 
También nos permite comprobar si la causalidad tiene carácter unidireccional o 
bidireccional. Aplicando este test a los registros electroencefalográficos con estimulación 
auditiva podemos evaluar si las diferentes áreas analizadas en este estudio se comunican de 
forma diferente en ratas control y con HA. 
Frecuencia dominante de la relación de causalidad entre las áreas 
A continuación exponemos los resultados de la FD de la causalidad para los grupos de ratas 
control y con HA (Tabla 10 y Figura 50). 
TABLA 10 y Figura 50: Frecuencia dominante en la relación de causalidad entre las diferentes áreas durante la 
estimulación auditiva. La frecuencia dominante en la causalidad se calculó en todas las combinaciones de áreas 
posibles: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL. Los datos fueron analizados con una 
ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE de la frecuencia dominante en la 
causalidad (Hz) de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo con HA respectivamente. Los rangos de 
frecuencia en la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja, en la banda theta [4-8 Hz[ en color azul, en la 
banda beta baja [8-12[ en color verde y en la banda beta alta en color morado [12-30 Hz]. Los resultados 
significativamente diferentes se indican con asteriscos en la figura y con negrita en la tabla. 
Para los dos grupos la FD entre AU1-PrL fue la más alta y la más baja entre CIC-CA1. En 
controles la FD de la causalidad de CIC-AU1, AU1-CA1 y AU1-PrL se encuentra en el rango 
de frecuencias beta baja y la de CIC-CA1 y CIC-PrL en el theta.  
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 8,0 ± 1,0 7,0 ± 0,9 7,5 ± 0,8 8,0 ± 0,9 12,0 ± 1,5 7,4 ± 0,7
HA 12,1 ± 1,7 6,1 ± 0,9 8,2 ± 1,3 8,2 ± 1,6 14,3 ± 1,8 6,5 ± 0,7
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En HA la FD de la causalidad en CIC-AU1 es mayor (12,1 ± 1,7 Hz; p<0,05) que en controles 
(8,0 ± 1,0 Hz) y opera en el rango de frecuencias beta alta. La FD de la causalidad entre CIC-
PrL (beta baja) y AU1-PrL (beta alta) tiende a ser mayor que en controles. En el resto de 
combinaciones de áreas: CIC-CA1 (theta), AU1-CA1 (beta baja) y CA1-PrL (theta) la FD de la 
causalidad se encuentra en el mismo rango de frecuencias que las controles.  
Causalidad directa e inversa. ¿Qué sentido predomina durante la 
generación de la respuesta MMN? 
Queríamos saber si el flujo de información entre dos áreas en un sentido es mayor que en el 
sentido contrario, es decir, si la causalidad directa entre las áreas "A" y "B" (A>B) es diferente 
de la causalidad inversa (B>A). Calculamos la causalidad directa (D) y la causalidad inversa 
(I) en el rango de frecuencias donde predomina la causalidad entre las áreas: CIC-AU1, CIC-
CA1, CIC-PRL, AU1-CA1, AU1-PRL, CA1-PrL, en los LFP durante la estimulación auditiva. 
De esta forma podemos ver cómo fluye la información entre las diferentes áreas en las ratas 
control (Figura 51 y 52) y en las ratas con HA (Figura 51 y 53). 
Figura 51: Causalidad directa e inversa de ratas control y con HA entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-
CA1, AU1-PrL, CA1-PrL, durante la estimulación auditiva. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 
vías (pos-hoc Bonferroni) y se expresan como la media ± MEE de la causalidad de 28 y 25 animales en el grupo 
control y en el grupo con HA respectivamente. Las diferencias de causalidad se indican con * (*p<0,05; **p<0,01; 
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Causalidad en ratas control durante la generación del MMN 
Figura 52: Causalidad directa (D) e inversa (I) en ratas control con estimulación auditiva y mapa de los 
principales sentidos de causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL, durante 
la estimulación auditiva. Los datos se expresan como la media ± DE (desviación estándar) de la causalidad 
directa y la del sentido contrario de 28 animales. Los valores de causalidad se gradúan por intensidad de color de 
acuerdo con la barra de la derecha.  El sentido mayoritario de causalidad entre dos áreas se indica con flechas. 
También se representan la FD (frecuencia dominante) de la causalidad ($ (theta)= [4-8 Hz[ y βB (beta baja)= [8-12 
Hz[), el porcentaje de ratas que responde en los sentidos mayoritarios (ver en ratio de causalidad neta en  la 
siguiente sección). Las causalidades que son significativamente mayores en un sentido que en el sentido 
contrario se indican con # (#p<0,05; ##p<0,01). 
AU1-CIC: durante la generación de la respuesta MMN la causalidad directa en sentido 
AU1➝CIC es mayor que en sentido contrario (AU1➝CIC = 0,37 ± 0,2; CIC➝AU1 = 0,24 ± 
0,14; p<0,05), lo que indica una mayor influencia causal desde AU1 a CIC.  
CA1-CIC: aunque no existen diferencias entre la causalidad directa e inversa parece que el 
flujo de información tiende a fluir desde CA1 a CIC, es decir, parece que haya una mayor 
influencia causal desde áreas superiores a inferiores.  
CIC-PrL: la causalidad entre CIC-PrL parece ser bidireccional, ya que tanto la causalidad 
directa como la inversa tienen valores muy similares.  
AU1-CA1: los valores similares de causalidad directa e inversa entre AU1-CA1 indican 
también bidireccionalidad entre estas dos áreas.  
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AU1-PrL: la causalidad directa AU1➝PrL es mayor que la causalidad en el sentido contrario 
(AU1➝PrL = 0,34 ± 0,16; PrL➝AU1 = 0,24 ± 0,08; p<0,01), por lo que el flujo de información 
fluye desde AU1 a PrL. 
CA1-PrL: la causalidad D e I entre CA1 y PrL tienen valores similares por lo que estas dos 
áreas durante la generación del potencial MMN se comunican bidireccionalmente. 
Podemos decir que con la estimulación auditiva la dinámica de causalidad fluye desde AU1 
y CA1 a CIC, desde AU1 a PrL y entre CIC-PrL, PrL-CA1 y CA1-AU1 de forma 
bidireccional.  
Causalidad en hiperamonemia durante la generación del MMN 
Figura 53: Causalidad directa (D) e inversa (I) en ratas con HA con estimulación y mapa de los principales 
sentidos de causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PRL, AU1-CA1, AU1-PRL, CA1-PrL, durante la 
estimulación auditiva. Los datos se expresan como la media ± DE (desviación estándar) de la causalidad directa 
y la del sentido contrario de 25 animales. Los valores de causalidad se gradúan por intensidad de color de 
acuerdo con la barra de la derecha. El sentido mayoritario de causalidad entre dos áreas se indica con flechas. 
También se representan la FD (frecuencia dominante) de la causalidad ($ (theta)= [4-8 Hz[ y βB (beta baja)= [8-12 
Hz[; βA (beta alta)= [12-30 Hz]),  el porcentaje de ratas que responde en los sentidos mayoritarios (ver en ratio de 
causalidad neta en  la siguiente sección) y los cambios en la coherencia (ver sección 4.1.2.2). Las causalidades que 
son significativamente mayores en un sentido que en sentido contrario se indican con # (##p<0,01; ###p<0,001). 
Las causalidades en un sentido diferente al de las ratas control se marcan con amarillo. 
AU1-CIC: durante la generación de la respuesta MMN la causalidad directa en sentido 
AU1➝CIC tiene valores similares a los del sentido CIC➝AU1 lo que indica una influencia 
!123
Resultados  R García-García
bidireccional entre estas dos áreas, y una alteración respecto a la comunicación que 
presentan las controles.  
CA1-CIC: aunque no existen diferencias entre la causalidad directa e inversa parece que el 
flujo de información tiende a fluir desde CIC a CA1, es decir al contrario de lo que ocurre en 
controles, el flujo de información tiende a ir desde áreas inferiores a superiores.  
CIC-PrL: la influencia causal en sentido CIC➝PrL es mayor (0,35 ± 0,21; p<0,01;) que la del 
sentido contrario (0,19 ± 0,10), lo que indica una alteración en el sentido de comunicación 
entre estas dos áreas respecto al de las ratas control ya que las áreas inferiores tienen una 
mayor influencia causal sobre las superiores en lugar de comunicarse bidireccionalmente.  
AU1-CA1: lo valores similares de causalidad directa e inversa entre AU1-CA1 indican, al 
igual que los controles, bidireccionalidad entre estas dos áreas.  
AU1-PrL: al igual que en controles, la causalidad PrL➝AU1 es menor que la causalidad en el 
sentido contrario (AU1➝PrL = 0,32 ± 0,14; PrL➝AU1 = 0,16 ± 0,09 p<0,001), por lo que el 
flujo de información fluye desde AU1 a PrL.  
CA1-PrL: la causalidad D e I entre CA1 y PrL tienen valores similares por lo que estas dos 
áreas durante la generación del potencial MMN se comunican bidireccionalmente, al igual 
que ocurre en controles.  
En resumen en ratas con HA durante la condición de estimulación auditiva la dinámica de 
causalidad está alterada respecto a la de las ratas control entre: CIC-AU1, CIC-CA1 y CIC-
PrL. La comunicación entre AU1-CA1, AU1-PrL y CA1-PrL no está alterada respecto a las de 
las ratas control. La información por tanto tiende a fluir desde CIC a CA1 y PrL y desde AU1 
a PrL y es bidireccional entre CIC-AU1, AU1-CA1 y CA1-PrL. En las combinaciones de áreas 
donde se produce un aumento o una tendencia a aumentar la FD de la causalidad se 
evidencian mejor las distintas influencias causales (en cuanto a sentido o intensidad en cada 
sentido) entre controles e HA.  
Ratio de causalidad neta durante la respuesta MMN 
La causalidad de una rata puede ser mayor en el sentido D que en el I ó viceversa.  En el 
apartado anterior obteníamos medias de causalidad D e I independientemente de que la 
causalidad individual de cada rata fuera mayor en un sentido que en el otro. Quisimos 
calcular el valor de causalidad neta para cada sentido, es decir, el valor de causalidad en un 
sentido a partir de la media de únicamente las causalidades de las ratas que responden en 
dicho sentido mayoritariamente. Para ello separamos los valores de causalidad de las ratas 
que respondían en un sentido de los valores de las que respondían en sentido contrario y 
calculamos el ratio de la causalidad dividiendo el valor de causalidad en dicho sentido por 
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el del sentido contrario. De esta forma podemos evaluar cuánto mayor es la causalidad neta 
de una dirección respecto a su contraria. También analizamos el porcentaje de ratas que 
responde en una dirección y el que responde en la contraria para evaluar si el valor de 
causalidad D o I se debe al efecto de un pequeño porcentaje de ratas que está respondiendo 
fuertemente en una dirección y que por lo tanto no está reflejando el comportamiento en 
conjunto (Figura 54). 
Figura 54: Ratio de causalidad neta entre las áreas CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL 
y porcentaje (%) de ratas que responde en cada sentido en A) ratas control y B) con HA, durante la 
estimulación auditiva. Se calculó el ratio de causalidad entre las diferentes combinaciones de áreas en el sentido 
directo e inverso. La dirección de causalidad de un área a otra se indica con el símbolo >. Los datos se expresan 
como la media del ratio de causalidad y el porcentaje de ratas que responden únicamente en la dirección 
indicada de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo con HA respectivamente. Los valores están 
graduados por intensidad de colores (barra derecha de cada tabla). 
En controles durante la estimulación auditiva se obtienen los mismos sentidos de causalidad 
que los obtenidos con el análisis de causalidad de Granger: AU1>CIC, CA1>CIC, AU1>PrL 
y bidireccionalidad entre CA1 y PrL. Por otro lado, pesar de tener valores de causalidad neta 
muy similares en un sentido y en otro, el porcentaje de ratas que responden en sentido 
CA1>PrL es mayor que el que responden en sentido contrario, indicando una respuesta más 
constante en sentido CA1>PrL. En las otras combinaciones de áreas, aunque predomina el 
ratio de causalidad en un sentido, el porcentaje de ratas que responden en un sentido y en el 
contrario es muy similar, lo que indica que aunque prácticamente la mitad de las ratas 
respondan en un sentido y la otra mitad en el otro, la mayor influencia causal se explica por 
la respuesta de sólo la mitad de las ratas. Por otro lado, las causalidades bidireccionales 
obtenidas con la causalidad de Granger entre PrL-CIC y CA1-AU1 muestran sentidos 
prioritarios con el cálculo de la causalidad neta: desde PrL a CIC y desde CA1 a AU1. El 
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porcentaje de ratas que responden en sentido PrL>CIC es el mismo que el del sentido 
contrario, por lo que el sentido de causalidad mayoritario está definido solo por la mitad de 
las ratas. El porcentaje de ratas que responden en sentido CA1>AU1 es mayor que en el 
sentido contrario, indicando una mayor influencia y una respuesta más constante en este 
sentido. Como en el análisis de Granger obtenemos bidireccionalidad entre estas 2 
combinaciones de áreas, es posible que valores de causalidad de Granger altos en sentido 
PrL>CIC y CA1>AU1 se estén contrarrestando con valores de causalidad bajos de ratas que 
tengan poca influencia causal en este sentido.  
En HA con estimulación auditiva el ratio de causalidad en los dos sentidos entre CIC y AU1 
son muy similares al igual que el porcentaje de ratas que responden en un sentido y en el 
otro. Por lo tanto, la respuestas en un sentido y en otro son iguales. Esto coincide con los 
resultados de causalidad de Granger donde obteníamos una causalidad bidireccional entre 
estas dos áreas.  
Con la estimulación auditiva el ratio de causalidad CA1>CIC y el del sentido contrario son 
muy similares pero porcentaje de ratas que responden en sentido CIC>CA1 es mayor. La 
causalidad de Granger también indicó un flujo de causalidad desde CIC a CA1, lo que 
indica que la influencia causal en este sentido es más constante y que la causalidad de 
Granger en el sentido contrario podría estar enmascarada por valores bajos de algunas ratas.  
El ratio de causalidad neta y el porcentaje de ratas que responden en sentido CIC>PrL es 
mayor que los valores en el sentido contrario, en concordancia con el flujo unidireccional y 
significativamente mayor que obteníamos con Granger en el mismo sentido.  
Al igual que obteníamos con la causalidad de Granger, las causalidades netas entre AU1-
CA1 muestran bidireccionalidad y además el mismo porcentaje de ratas responde en un 
sentido y en el otro.  
Con la estimulación auditiva el ratio de causalidad AU1>PrL y el porcentaje de ratas que 
responden en esta dirección son mayores que los del sentido inverso. El mismo sentido 
prioritario que obteníamos con la causalidad de Granger.  
Con la estimulación auditiva, el ratio de causalidad CA1>PrL es mayor que el del sentido 
contrario. Prácticamente el mismo porcentaje de ratas responde en una dirección que en la 
otra. En este caso, los resultados de causalidad de Granger mostraban una causalidad 
bidireccional entre estas dos áreas, por lo que puede que los valores de causalidad de 
Granger CA1>PrL estén siendo enmascarados.  
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4.3 Análisis de los potenciales locales de campo en condiciones basales en 
ratas hiperamonémicas 
La alteración de la actividad oscilatoria en condiciones basales a determinadas frecuencias se 
relaciona directamente con el deterioro cognitivo y se ha descrito la alteración de la 
conectividad funcional en estado de reposo en numerosas patologías. En base a esto 
decidimos estudiar la actividad oscilatoria y la conectividad funcional de la red implicada en 
el procesamiento del MMN en el estado basal mediante el análisis de los potenciales de 
campo local (LFP, Local Field Potential). 
Tras 6-7 semanas de dieta rica en acetato de amonio y una semana después de la cirugía 
estereotáxica para la inserción de los electrodos en CIC, AU1, CA1 y PrL, se realizó un 
registro electroencefalográfico basal, sin estimulación auditiva, después de un periodo de 
media hora de habituación en el lugar de registro. En este caso no se utilizó hidrato de cloral 
para estudiar con la mayor reproducibilidad posible la conectividad funcional fisiológica del 
estado basal. Se calcularon los mismos parámetros que en el apartado anterior en el registro 
de LFP para las bandas del espectro delta [# =1-3,9 Hz], theta [θ= 4-7,9 Hz], beta bajo [βB= 
8-11,8] y beta alto [βA=12-30], que se detallan a continuación. 
4.3.1 Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés 
Se calculó la potencia de cada banda de frecuencia (ponderada por la frecuencia de cada 
banda) respecto a la media de la energía para obtener una representación por frecuencias de 
la potencia del registro (Potencia Espectral) para las ratas control e hiperamonémicas en 
condiciones basales (Figura 55). 
Figura 55: Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés en las ratas control y con HA en 
condiciones basales. Los registros electroencefalográficos se realizaron en condiciones basales, sin estimulación 
auditiva. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la 
media ± MEE de la potencia total ponderada por la banda de frecuencia de interés ("V) de 28 controles y 25 con 
HA. CIC (colículo inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza 
prelímbica). 
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Tanto los controles como las ratas con HA presentan una potencia espectral similar durante 
el estado basal, con mayores potencias localizadas en la banda delta. 
4.3.2 Coherencia en condiciones basales 
Los espectros de coherencia entre pares de áreas (CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, 
AU1-PrL y CA1-PrL) se calcularon para la condición basal de las ratas controles e HA con 
libre movimiento y sin estimulación. El aumento de la coherencia significa un aumento de la 
similitud de frecuencia y la consistencia de fase entre las señales oscilatorias en dos regiones 
cerebrales. 
Frecuencia dominante en la coherencia 
Se calculó la FD en la coherencia entre cada una de las combinaciones de áreas, para las ratas 
control e HA (Tabla 11 y Figura 55). 
TABLA 11 y Figura 55: Frecuencia dominante en la coherencia en ratas control y con HA durante la 
estimulación auditiva. Se calculó la frecuencia dominante en la coherencia entre: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, 
AU1-CA1 y CA1-PrL. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan 
como la media de la frecuencia dominante (Hz) ± MEE de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo con 
HA respectivamente. Los rangos de frecuencia de la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja y de la 
banda theta [4-8[ Hz] en color azul. CIC (colículo inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del 
hipocampo y PrL (corteza prelímbica). 
La FD de la coherencia en las ratas control en condiciones basales se encuentra en el rango 
de frecuencias delta en todas las combinaciones de áreas. En HA la FD de la coherencia se 
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 3,9 ± 1,1 2,3 ± 0,2 2,7 ± 0,1 3,1 ± 0,5 2,1 ± 0,1 1,9 ± 0,2
HA 2,9±0,45 2,4±0,15 2,8±0,2 5,15±0,7 4,03±0,65 2,5±0,37
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encuentra también en la banda de frecuencias delta en todas las combinaciones de áreas 
excepto entre AU1-CA1 (5,15 ± 0,7; p<0,05) y AU1-PrL (4,03 ± 0,65; p<0,05), donde hay un 
aumento de la frecuencia dominante a la banda theta.  
En los dos grupos, la coherencia entre AU1-CA1 opera a los rangos de frecuencia más altos y 
la coherencia entre CIC-CA1 en los más bajos.  
Coherencia en la banda de frecuencia dominante 
Se calculó la coherencia durante las condiciones basales en la banda de FD para todas las 
combinaciones de áreas: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL. Se 
analizaron las diferencias en la coherencia entre el grupo control y el grupo de HA (Figura 56 
y Tabla 12). 
 
TABLA 12 y Figura 56: Coherencia en la bada de frecuencia dominante en ratas control y con HA en 
condiciones basales. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Sidak) y se expresan como 
la media ± MEE de la la coherencia (Hz) de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo con HA 
respectivamente. La coherencia en la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja y en la banda theta [4-8 
Hz[ en color azul. 
Aunque las diferencias entre controles e HA no son significativas en todas las áreas, 
observamos una tendencia a que las ratas HA tengan una menor coherencia entre las 
diferentes áreas en las condiciones basales. La coherencia entre las áreas AU1-CA1 y AU1-
PrL son menores en las ratas HA (AU1-CA1= 0,39 ± 0,04; p<0,05; AU1-PrL= 0,39 ± 0,04; 
p<0,05) que en controles. Estas son las mismas áreas que presentan una mayor FD en la 
coherencia.  
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 0,5 ± 0,0 0,6 ± 0,0 0,6 ± 0,0 0,5 ± 0,0 0,5 ± 0,0 0,5 ± 0,0
HA 0,4 ± 0,0 0,5 ± 0,0 0,5 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,4 ± 0,0 0,4 ± 0,0
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4.3.3 Causalidad funcional de Wiener-Granger en condiciones basales 
Aplicando el test de causalidad de Wiener-Granger podemos comprobar si la diferencia de 
potencial cerebral de un área puede predecir los cambios en la diferencia de potencial de 
otra área, es decir, si la actividad cerebral de un área es la causa de la actividad de otra. 
También nos permite comprobar si la causalidad tiene carácter unidireccional o 
bidireccional. Aplicando este test a los registros electroencefalográficos basales sin que exista 
estimulación podemos evaluar si las diferentes áreas analizadas en este estudio se 
comunican de forma diferente en controles e HA en condiciones basales. 
Frecuencia dominante de la relación de causalidad entre las áreas 
A continuación exponemos los resultados de la FD de la causalidad para los grupos de ratas 
control e HA en condiciones basales (Tabla 13 y Figura 57). 
 
TABLA 13 y Figura 57: Frecuencia dominante en la relación de causalidad entre las diferentes áreas en 
condiciones basales. La frecuencia dominante en la causalidad se calculó en todas las combinaciones de áreas 
posibles: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL. Los datos fueron analizados con una 
ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE de la frecuencia dominante en la 
causalidad (Hz) de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo con HA respectivamente. Los rangos de 
frecuencia en la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja, en la banda theta [4-8 Hz[ en color azul y en la 
banda beta baja [8-12[ en color verde Los resultados significativamente diferentes se indican con asteriscos en la 
figura y con negrita en la tabla. 
La causalidad en las ratas control en condiciones basales entre CIC-AU1, AU1-CA1, AU1-
PrL y CA1-PrL ocurre predominantemente en el rango de frecuencias de la banda theta. La 
causalidad entre las áreas CIC-CA1 y CIC-PrL ocurre en la banda de frecuencias delta. 
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 4,9 ± 1,0 3,5 ± 0,2 3,5 ± 0,4 6,2 ± 0,6 4,3 ± 0,4 6,3 ± 1,0
HA 6,3 ± 1,5 4,4 ± 0,1 5,7 ± 1,6 8,1 ± 1,8 8,2 ± 1,5 7,0 ± 0,9
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La causalidad en ratas HA tiende a operar en frecuencias mayores  que las de las controles 
en CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1 y AU1-PrL, siendo entre AU1-PrL estadísticamente 
significativa la diferencia (Control= 4,3 ± 0,4; HA= 8,2 ± 1,5; p<0,05). La FD se encuentra en el 
rango theta para las áreas: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL y CA1-PrL, y en el rango beta baja 
para AU1-CA1 y AU1-PrL.  
Causalidad directa e inversa. ¿Qué sentido predomina en condiciones 
basales? 
Calculamos la causalidad directa (D) y la causalidad inversa (I) en el rango de frecuencias 
donde predomina la causalidad en condiciones basales entre las áreas: CIC-AU1, CIC-CA1, 
CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL. De esta forma podemos ver cómo fluye la 
información entre las diferentes áreas en las ratas control (Figura 58 y 59) y en las ratas con 
HA (Figura 58 y 60) en condiciones basales. 
 
Figura 58: Causalidad directa e inversa en ratas control y con HA entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-
CA1, AU1-PrL, CA1-PrL, en condiciones basales. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-
hoc Bonferroni) y se expresan como la media ± MEE de la causalidad de 28 y 25 animales en el grupo control y en 
el grupo con HA respectivamente. Las diferencias de causalidad se indican con * (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001). 
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Causalidad en ratas control en condiciones basales 
En las ratas control en condiciones basales la información fluye en sentido CIC➝CA1 y 
CIC➝PrL, ya que la causalidad D en estos sentidos es mayor que la causalidad en los 
sentidos contrarios (I), lo que indica un mayor flujo de información desde el colículo inferior 
a áreas superiores (CI(CA1-CIC)=0,26 ± 0,11; p<0,0001; CD(CIC-PrL)= 0,44 ± 0,6; CI(PrL-CIC)= 0,30 ± 
0,07; p<0,001). 
En las mismas condiciones la causalidad D es menor que  la causalidad I en la combinación 
de áreas: AU1-PrL (CI(PrL-AU1)= 0,28 ± 0,09; CD(AU1-PrL)= 0,19 ± 0,09; p<0,01) y CA1-PrL (CI(PrL-
CA1)= 0,31 ± 0,17; CD(CA1-PrL)= 0,24 ± 0,028; p<0,05). Esto indica un mayor flujo de información 
desde la corteza prelímbica a áreas inferiores. No existen diferencias significativas entre la 
causalidad D y la causalidad I en el resto de combinaciones de áreas, pero si hay una 
tendencia a que la información fluya desde CIC a AU1 y que sea bidireccional entre AU1 y 
CA1. 
En resumen, en ratas control durante la condición de no estimulación auditiva, la causalidad 
fluye desde CIC a AU1, CA1 y PrL y desde PrL a CA1 y AU1 y de forma bidireccional entre 
AU1 y CA1 (Figura 59). 
Figura 59: Causalidad directa (D) e inversa (I) en ratas control en condiciones basales y mapa de los 
principales sentidos de causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PRL, AU1-CA1, AU1-PRL, CA1-PrL, 
durante la estimulación auditiva. Los datos se expresan como la media ± DE (desviación estándar) de la 
causalidad directa y la del sentido contrario de 28 animales. Los valores de causalidad se gradúan por intensidad 
de color de acuerdo con la barra de la derecha.  El sentido mayoritario de causalidad entre dos áreas se indica con 
flechas. También se representan la FD (frecuencia dominante) de la causalidad (# (delta)= [1-4 Hz[; $ (theta)= [4-8 
Hz[), el porcentaje de ratas que responde en los sentidos mayoritarios (ver en ratio de causalidad neta en  la 
siguiente sección). Las causalidades que son significativamente mayores en un sentido que en el sentido 
contrario se indican con # (##p<0,01; ####p<0,0001). 
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Causalidad en ratas hiperamonémicas en condiciones basales 
Figura 60: Causalidad directa (D) e inversa (I) en ratas hiperamonémicas en condiciones basales y mapa de los 
principales sentidos de causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PRL, AU1-CA1, AU1-PRL, CA1-PrL, 
durante la estimulación auditiva. Los datos se expresan como la media ± DE (desviación estándar) de la 
causalidad directa y la del sentido contrario de 28 animales. Los valores de causalidad se gradúan por intensidad 
de color de acuerdo con la barra de la derecha.  El sentido mayoritario de causalidad entre dos áreas se indica con 
flechas. También se representan la FD (frecuencia dominante) de la causalidad ($ (theta)= [4-8 Hz[;  βB (beta 
baja)= [8-12 Hz[), el porcentaje de ratas que responde en los sentidos mayoritarios (ver en ratio de causalidad 
neta en la siguiente sección). Las causalidades en un sentido diferente al de las ratas control se marcan con 
amarillo. 
La causalidad D e I entre CIC-AU1 no parecen cambiar con la HA en comparación con las de 
las ratas control. El sentido de causalidad entre estas dos áreas se mantiene igual que en los 
controles, fluyendo la información desde CIC a AU1 (Figura 58 y 60).  
La HA disminuye la causalidad D entre CIC➝CA1 (0,23 ± 0,15; p<0,0001) en comparación 
con los controles en condiciones basales. Los valores de causalidad D e I son muy similares, 
por lo que la relación causal entre estas dos áreas es bidireccional y la información deja de 
fluir principalmente desde áreas inferiores a superiores como ocurría en controles (Figura 58 
y 60). 
La causalidad D entre CIC➝PrL es menor (0,22 ± 0,08; p<0,001) que la causalidad D en 
controles en las mismas condiciones (0,44 ± 0,16). Sin embargo, los valores de causalidad I 
son muy similares a los de causalidad D por lo que la relación de causalidad entre estas dos 
áreas de nuevo está alterada respecto a la de las ratas control y la información deja de fluir 
en sentido CIC➝PrL y se vuelve  bidireccional con la HA (Figura 52 y 54). 
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La causalidad D entre AU1➝CA1, AU1➝PrL y CA1➝PrL no parece cambiar con la HA en 
comparación con el grupo control. Pero la causalidad I tiende a aumentar respecto a la 
causalidad I de las controles. Consecuentemente la comunicación en HA entre AU1-CA1 
deja de ser bidireccional y fluye desde CA1 a AU1. Y por otro lado, la comunicación entre 
AU1-PrL y CA1-PrL deja de fluir desde áreas superiores a inferiores y se torna bidireccional 
(Figura 52 y 54). 
En resumen, en las ratas HA no existen diferencias significativas entre la causalidad D y la 
causalidad I en condiciones basales, por lo que parece haber una relación de causalidad 
bidireccional entre CIC-CA1, CIC-PrL, CA1-PrL, AU1-PrL. Existe una tendencia a que el 
flujo de información fluya desde el CIC a AU1 y desde CA1 a AU1. Vemos que la 
comunicación funcional en el estado basal en ratas HA está alterada en comparación con las 
controles ya que el sentido de la causalidad entre las diferentes áreas es diferente al las ratas 
control, exceptuando la causalidad entre CIC y AU1 que se sigue manteniendo desde niveles 
inferiores a superiores. 
Ratio de causalidad neta en condiciones basales 
Calculamos el ratio de causalidad neta para estudiar cómo de constante es la comunicación 
entre las diferentes áreas en condiciones basales a través del porcentaje de ratas que 
responden en cada sentido y para comprobar si la influencia causal que veíamos en Granger 
estaba influenciada por valores de causalidad extremos de algunas ratas (Figura 61). 
En condiciones basales en las ratas control se obtienen ratios de causalidad D e I con valores 
muy similares, aunque existe una tendencia a que la causalidad sea en sentido CIC>AU1, 
CIC>CA1, CIC>PrL, PrL>AU1 y PrL>CA1, los mismos sentidos que obteníamos con la 
causalidad de Granger. Además, el porcentaje de ratas que responden en estos sentidos es 
mayor que el porcentaje de ratas que responde en sentido contrario, indicando que es el 
sentido de causalidad prioritario ya que la mayor parte de las ratas responden y producen 
una mayor causalidad en dichos sentidos. Aunque la influencia causal AU1-CA1 es igual en 
ambos sentidos, indicando una bidireccionalidad causal que también obteníamos con la 
causalidad de Granger, la causalidad AU1>CA1 depende de un número menor de ratas por 
lo que la respuesta en este sentido es menos constante. 
En ratas HA en condiciones basales de no estimulación el ratio de causalidad en la dirección 
CIC>AU1 y el del sentido contrario tienen el mismo valor, sin embargo un mayor porcentaje 
de ratas responde en sentido CIC>AU1, en concordancia con los valores de causalidad de 
Granger que indicaban el sentido mayoritario de causalidad desde CIC a AU1. Un mayor 
porcentaje de ratas respondiendo en un sentido CIC>AU1 indica una respuesta más 
constante en dicho sentido, sin embargo un número menor de ratas respondiendo en el 
sentido inverso tienen la misma influencia. 
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Aunque el ratio de causalidad es mayor en las direcciones CA1>CIC y PrL>CIC, el 
porcentaje de ratas HA que responden en un sentido ó en sentido contrario es prácticamente 
el mismo, en concordancia con los valores de bidireccionalidad en la causalidad de Granger. 
Al igual que ocurría antes en ratas control puede ocurrir que en la causalidad de Granger los 
valores altos de causalidad en sentido CA1>CIC y PrL>CIC se estén contrarrestando con 
valores de causalidad bajos de ratas que tengan poca influencia causal en este sentido.  
El ratio de causalidad neta en sentido CA1>AU1 es mayor que en sentido contrario. Este 
sentido de causalidad coincide con el obtenido con la causalidad de Granger, sin embargo el 
porcentaje de ratas que responden en un sentido y en otro es prácticamente el mismo.  
El ratio de causalidad y porcentaje de ratas que responden en la dirección PrL>AU1 son 
prácticamente los mismos que los de la dirección contraria cuando no hay estimulación 
auditiva, indicando una bidireccionalidad que también obteníamos con la causalidad de 
Granger.  
El ratio de causalidad PrL>CA1 es mayor que en el sentido contrario, sin embargo un 
porcentaje menor de ratas responde en dicha dirección cuando no hay estimulación auditiva. 
En esta combinación de áreas la causalidad de Granger mostró bidireccionalidad.  
Figura 61: Ratio de causalidad neta entre las áreas CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL 
y porcentaje (%) de ratas que responde en cada sentido en A) ratas control e B) hiperamonemia, en 
condiciones basales. Se calculó el ratio de causalidad entre las diferentes combinaciones de áreas en el sentido 
directo e inverso. La dirección de causalidad de un área a otra se indica con el símbolo >. Los datos se expresan 
como la media del ratio de causalidad y el porcentaje de ratas que responden únicamente en la dirección 
indicada de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo de HA respectivamente. Los valores están 
graduados por intensidad de colores (barra derecha de cada tabla). 
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4.4 El potencial MMN en ratas hiperamonémicas tratadas con Ibuprofeno 
Tras 6-7 semanas de dieta rica en acetato de amonio y 4-5 semanas de tratamiento con 
Ibuprofeno (30 mg/Kg/día) y una semana después de la cirugía estereotáxica para la 
inserción de los electrodos en CIC, AU1, CA1 y PrL, se realizó el registro 
electroencefalográfico al mismo tiempo que se emitían los estímulos auditivos mediante el 
paradigma roaring, con la rata anestesiada con hidrato de cloral para asegurar que los 
potenciales auditivos que se generaban eran consecuencia del parámetro de estimulación del 
experimento y no de ruidos producidos por el movimiento de la rata. Se procesaron los 
registros para la obtención del ERP (del inglés Event Related Potential) MMN y se calcularon 
los siguientes parámetros en las ratas control y ratas HA, tratadas y sin tratar con 
Ibuprofeno: 
4.4.1 Amplitud del pico máximo del potencial MMN 
El tratamiento durante 4-5 semanas con Ibuprofeno aumentó la amplitud del pico máximo 
en la región CA1 del hipocampo tanto en las ratas control (0,084 ± 0,015 "V; p<0,05) como en 
las ratas hiperamonémicas (0,073 ± 0,017 "V; p<0,01) respecto a sus correspondientes 
controles sin tratamiento (C= 0,046 ± 0,006 "V; HA= 0,014 ± 0,002 "V). El ibuprofeno aumentó 
también la amplitud del pico máximo de la onda en ratas HA  (0,028 ± 0,0055 "V; p<0,01) 
respecto a las HA (0,013 ± 0,002  "V) sin tratar en AU1 (Figura 62). 
Figura 62: Amplitud del pico máximo del potencial MMN en ratas control y con HA con y sin tratamiento con 
Ibuprofeno. Los electrodos se insertaron estereotáxicamente en CIC (colículo inferior), AU1 (corteza auditiva 
primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). Se adquirieron los registros 
electroencefalográficos mientras se emitían los sonidos necesarios mediante el paradigma roaring para evocar el 
potencial MMN. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como 
la media ± MEE del la amplitud en "V del pico máximo de la onda MMN. El número de animales del grupo 
control sin tratamiento fue 47 y con tratamiento 14 y del grupo con HA 34 y 10, con y sin Ibuprofeno 
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Como veíamos en el apartado 4.1.1 el pico de amplitud máxima del potencial MMN en CA1 
en ratas HA sin tratar es significativamente menor que en las ratas control. Esta disminución 
se revierte por el tratamiento con Ibuprofeno. La amplitud del pico máximo de las ratas HA 
tratadas con Ibuprofeno no es diferente del de las ratas control tratadas con Ibuprofeno, 
siendo incluso mayor que el de las ratas control sin tratar.  
4.4.2 Área bajo la curva del potencial MMN 
El tratamiento durante 4-5 semanas con Ibuprofeno aumentó el área bajo la curva de las 
ratas con HA (0,70 ± 0,20 "V/ms) respecto a los controles tratados (0,31 ± 0,095 "V/ms; 
p<0,05) y sin tratar (0,19 ± 0,019 "V/ms; p<0,0001) y respecto a las HA sin tratar (0,093 ± 0,012 
"V/ms; p<0,0001) en la región CA1 del hipocampo. El tratamiento con ibuprofeno también 
aumentó significativamente el área bajo la curva en AU1 en ratas HA (0,22 ± 0,032 "V/ms; 
p<0,001) respecto a a las ratas HA sin tratar (Figura 63). 
Figura 63: Área bajo la curva del potencial MMN en ratas control y con HA con y sin tratamiento con 
Ibuprofeno.  Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la 
media ± MEE del área bajo la curva del potencial MMN en "V/ms. El número de animales del grupo control sin 
tratamiento fue 47 y con tratamiento 14 y del grupo con HA 34 y 10, con y sin Ibuprofeno respectivamente. Los 
valores significativamente diferentes se indican con asteriscos negros (*p<0,05; ****p<0,0001). 
El área bajo la curva del potencial MMN en CA1 en ratas con HA sin tratar es 
significativamente menor que en las ratas control. Esta disminución se revierte por el 
tratamiento con Ibuprofeno. El área bajo la curva de las ratas con HA tratadas con 
Ibuprofeno es mayor al de las ratas control tratadas o no con Ibuprofeno. 
4.4.3 Frecuencia dominante  
Se obtuvo la FD del espectro de potencias de los PEs cuando se emitía el sonido estándar, el 
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en los diferentes grupos. El tratamiento con Ibuprofeno no afectó significativamente la FD 
de la respuesta al sonido estándar ó al sonido extraño ó en la respuesta MMN en ninguna de 
las áreas analizadas, exceptuando en la región CA1 en ratas con HA en la que se produjo un 
aumento de la FD en el PE por el sonido extraño (4,8 ± 1,2 "V; p<0,05) y en la respuesta 
MMN (3,5 ± 0,20 "V; p<0,05) respecto a las con HA sin tratar (2,4 ± 0,20 "V; 1,9 ± 0,20 "V 
respectivamente). Sin embargo, se observa una clara tendencia del Ibuprofeno a aumentar la 
FD, tanto en las ratas control como en las ratas con HA, del PE por el sonido estándar en CIC 
y CA1 y en el PE por el sonido extraño en CIC. Por otro lado, el Ibuprofeno en controles 
tiende a disminuir la FD del  MMN en CA1 y de los PEs por el sonido estándar y extraño en 
PrL (Figura 64). 
 
Figura 64: Frecuencia dominante (FD) del PE por el sonido estándar, extraño y MMN en ratas control y con 
HA con y sin tratamiento con Ibuprofeno. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc 
Sidak) y se presentan como la media ± MEE de la frecuencia dominante (Hz) de los potenciales evocados por el 
sonido estándar, por el sonido extraño y en la respuesta MMN. El número de animales del grupo control sin 
tratamiento fue 47 y con tratamiento 14 y del grupo con HA 34 y 10, con y sin Ibuprofeno respectivamente. Los 
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4.4.4 Media de las desviaciones estándar (mstd) 
Para estudiar el efecto del Ibuprofeno sobre la irregularidad de la respuesta eléctrica cerebral 
se calculó la media de las desviaciones estándar (mstd) de todos los puntos que conforman 
los PEs por la emisión de sonidos estándar, extraños y del MMN (Figura 65). 
Figura 65: Media de las desviaciones estándar (mstd) en ratas control y con HA, con y sin tratamiento con 
Ibuprofeno de los PEs por el sonido estándar, el sonido extraño y en la MMN. Los datos fueron analizados con 
una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Sidak) y se presentan como la media ± MEE de la mstd ("V) de los potenciales 
evocados por el sonido estándar, por el sonido extraño y en la respuesta MMN. El número de animales del grupo 
control sin tratamiento fue 47 y con tratamiento 14 y del grupo con HA 34 y 10, con y sin Ibuprofeno 
respectivamente. Los valores significativamente diferentes al control se indican con asteriscos (*p <0,05) y los 
significativamente diferentes a los de las ratas HA sin tratamiento se indican con la letra a(ap<0,05; aap<0,01). 
El tratamiento con Ibuprofeno en controles aumentó la variabilidad del PE por el sonido 
estándar (0,067 ± 0,003 "V; p<0,05), el sonido extraño (0,065 ± 0,003 "V; p<0,05) y del MMN 
(0,099 ± 0,005 "V; p<0,05) en CIC respecto a los controles sin tratar (mstd STD= 0,044 ± 0,004 "V; 
mstd Extraño= 0,042 ± 0,004 "V; mstd MMN= 0,064 ± 0,006 "V). 
En HA el Ibuprofeno aumentó la mstd del PE por el sonido estándar (0,079 ± 0,01 "V; p<0,01), 
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respecto a las mismas ratas sin tratar (mstd STD= 0,044  ± 0,004 "V; mstd Extraño= 0,042 ± 0,004 
"V; mstd MMN= 0,064 ± 0,0061 "V). 
En general, aunque no se alcance la significación estadística en todos los casos, podemos 
observar que el tratamiento con Ibuprofeno tiende a aumentar la variabilidad de los 
potenciales evocados producidos por el sonido estándar, el sonido extraño y el MMN en el 
grupo de controles e HA en todas las áreas excepto en PrL. 
4.4.5 Entropía 
Para estudiar el efecto del Ibuprofeno sobre el nivel de desorden de la respuesta eléctrica 
cerebral se calculó la entropía del PE por el sonido extraño, el sonido estándar y el MMN 
(Figura 66).  
Figura 66: Media de la entropía en ratas control e HA, con y sin tratamiento con Ibuprofeno de los potenciales 
evocados por el sonido estándar, el sonido extraño y en la MMN. Los datos fueron analizados con una ANOVA 
de 2 vías (pos-hoc Sidak) y se presentan como la media ± MEE de la entropía (J/K) de los potenciales evocados 
por el sonido estándar, por el sonido extraño y en la respuesta MMN. El número de animales del grupo control 
sin tratamiento fue 47 y con tratamiento 14 y del grupo con HA 34 y 10, con y sin Ibuprofeno respectivamente. 


























































































CIC AU1 CA1 PrL
Resultados    R García-García
En el PE por los sonidos estándares en PrL se observa un aumento significativo de la 
entropía en las ratas control tratadas con Ibuprofeno (0,276 ± 0,023 J/K; p<0,01) respecto a 
las controles sin tratar (0,191 ± 0,0125 J/K). 
El tratamiento con Ibuprofeno no parece afectar al grado de desorden del resto de PEs en 
ninguno de los grupos ni en ninguna de las áreas.  
4.5 Análisis de los potenciales locales de campo durante la estimulación 
auditiva en ratas hiperamonémicas tratadas con Ibuprofeno 
Tras 6-7 semanas de dieta rica en acetato de amonio, 4-5 semanas de tratamiento con 
ibuprofeno (30 mg/Kg/día) y una semana después de la cirugía estereotáxica para la 
inserción de los electrodos en CIC, AU1, CA1 y PrL, se realizó un registro 
electroencefalográfico mientras se emitían sonidos mediante el paradigma roaring. Se 
calcularon los siguientes parámetros en el registro de potencial de campo local (LFP, Local 
Field Potential) para las bandas del espectro delta [# =1-4 Hz[, theta [θ= 4-8 Hz[, beta bajo 
[βB= 8-12 Hz[ y beta alto [βA=12-30 Hz]: 
4.5.1 Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés 
Se calculó la potencia de cada banda de frecuencia (ponderada por la frecuencia de cada 
banda) respecto a la potencia total del espectro para obtener una representación por 
frecuencias de la potencia del registro (Potencia Espectral) en ratas control e HA con y sin 
tratamiento con Ibuprofeno (Figura 67). 
Figura 66: Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés en las ratas control con y sin 
Ibuprofeno durante la estimulación auditiva (MMN). Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías 
(pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE de la potencia total ponderada por la banda de 
frecuencia de interés ("V) de 28 ratas control y 14 ratas control tratadas con Ibuprofeno. CIC (colículo inferior), 
AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). Las diferencias 
significativas se indican con * (**p<0,01). 
!141
















Resultados  R García-García
En ratas control con Ibuprofeno la mayor parte de la potencia se localiza en el rango de 
frecuencias delta [1-4 Hz[ igual que las ratas control sin tratamiento. Sin embargo, el 
tratamiento produce una disminución de la potencia de esta banda en AU1 (0,6 ± 0,0 "V; 
p<0,01), CA1 (0,6 ± 0,0 "V; p<0,01) y PrL (0,8 ± 0,0 "V; p<0,01), respecto a los controles sin 
tratar (0,6 ± 0,0 "V; 0,6 ± 0,0 "V y 0,8 ± 0,0 "V, respectivamente)  (Figura 66). 
En las ratas con HA tratadas con Ibuprofeno la mayor parte de la potencia se concentra en el 
rango de frecuencias delta como sus correspondientes controles sin tratar, pero el 
tratamiento con Ibuprofeno tiende a aumentar la potencia de la banda delta (Figura 67A). 
Figura 67: A) Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés en las ratas hiperamonémicas 
con y sin Ibuprofeno y B) Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés en las ratas 
control e hiperamonémicas con Ibuprofeno durante la estimulación auditiva. Los datos fueron analizados con 
una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE de la potencia total ponderada 
por la banda de frecuencia de interés ("V) de 24 ratas con HA, 10 y 28 ratas control e HA tratadas con Ibuprofeno, 
respectivamente. CIC (colículo inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL 
(corteza prelímbica). Las diferencias significativas se indican con * (*p<0,05; **p<0,01). 
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La disminución de la potencia delta en controles con el Ibuprofeno y la tendencia a 
aumentarla en la HA hace que la potencia espectral en la banda delta en estos dos grupos 
sea significativamente mayor en ratas HA que en controles (Figura 67 B) en AU1 (CIbuprofeno= 
0,64 ± 0,04 "V; HAIbuprofeno= 0,76 ± 0,02;  p<0,01), en CA1 (CIbuprofeno= 0,65 ± 0,04 "V; HAIbuprofeno 
= 0,75 ± 0,03;  p<0,05) y en PrL (CIbuprofeno= 0,76 ± 0,03 "V; HAIbuprofeno= 0,84 ± 0,02;  p<0,05). 
4.5.2 Coherencia 
La coherencia, como hemos explicado en apartados anteriores, es una representación 
numérica de la fuerza de la relación lineal entre la actividad entre dos áreas diferentes para 
una banda de frecuencias elegida. Sus valores van de 0 (ninguna asociación) a 1 (asociación 
total), en la práctica valores por encima de 0,6 indicarían una fuerte semejanza. 
Frecuencia dominante en la coherencia 
Se calculó la FD en la coherencia entre todas las combinaciones de áreas durante la respuesta 
MMN evocada con el paradigma roaring. Posteriormente se calculó la coherencia en la banda 
de FD (Tabla 14 y Figura 68). 
TABLA 14 y Figura 68: Frecuencia dominante (FD) en la coherencia en controles y con HA con y sin 
Ibuprofeno durante la estimulación auditiva. Se calculó la frecuencia dominante en la coherencia entre: CIC-
AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1 y CA1-PrL. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc 
Bonferroni) y se presentan como la media de la frecuencia dominante (Hz) ± MEE de 28 y 25 animales en el 
grupo control y en el grupo de HA respectivamente, y 14 y 10 controles e HA tratados con Ibuprofeno, 
respectivamente. Los rangos de frecuencia de la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja. CIC (colículo 
inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). Las diferencias 
significativas se indican con * (*p<0,5) en la figura y en negrita en la tabla. 
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 3,9 ± 1,1 2,0 ± 0,2 1,9 ± 0,1 1,6 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,6 ± 0,1
HA 2,6 ±0,5 3,1±0,5 2,7 ± 0,4 3,0 ± 0,6 2,6± 0,6 2,7±0,6
CONTROL+ Ibuprofeno 2,8±0,7 2,9± 0,5 3,2±0,6 2,7 ± 0,6 2,1±0,3 1,6± 0,2
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El tratamiento con Ibuprofeno en controles aumenta la FD de la coherencia entre CIC-PrL 
(C= 1,9 ± 0,1 Hz; CIbuprofeno= 3,2 ± 0,6 Hz; p<0,05) y tiende a aumentarla entre CIC-CA1, AU1-
CA1 y AU1-PrL, manteniéndose en el rango de frecuencias delta. 
En ratas HA el tratamiento con Ibuprofeno tiende a disminuir ligeramente la FD de la 
coherencia en todas las combinaciones de áreas, especialmente entre CIC-CA1 y CA1-PrL. 
Coherencia en la banda de frecuencia dominante 
Se calculó la coherencia en la banda de FD para todas las combinaciones de áreas: CIC-AU1, 
CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL. Se analizaron las diferencias en la 
coherencia entre el grupo control y el grupo HA con los grupos con tratamiento con 
Ibuprofeno. Se incluyen las diferencias significativas entre el grupo control y el grupo de HA 
analizados en el apartado 4.1.2.2 (Tabla 15 y Figura 68). 
TABLA 15 y Figura 69: Coherencia en la banda de frecuencia dominante durante la estimulación auditiva en 
ratas control y con HA, con y sin Ibuprofeno. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc 
Sidak) y se expresan como la media ± MEE de la la coherencia (Hz) de 28 y 25 animales en el grupo control y en 
el grupo de HA respectivamente, y 14 y 10 controles e HA tratados con Ibuprofeno, respectivamente. La 
coherencia en la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja y en la banda theta [4-8 Hz[ en color azul. Las 
diferencias respecto al grupo control se indican con *(*p<0,05; **p<0,01) y se resaltan en negrita en la tabla. 
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 0,58 ± 0,04 0,49 ± 0,04 0,60 ± 0,04 0,55 ± 0,04 0,69 ± 0,04 0,59 ± 0,03
HA 0,58 ± 0,04 0,50 ± 0,04 0,44 ± 0,04 0,57 ± 0,04 0,60 ± 0,04 0,49 ± 0,04
CONTROL+Ibuprofeno 0,63 ± 0,05 0,45 ± 0,05 0,59 ± 0,05 0,46 ± 0,06 0,64 ± 0,05 0,56 ± 0,04






































































Resultados    R García-García
El tratamiento con Ibuprofeno en HA disminuye la coherencia entre AU1-PrL (0,59 ± 0,05; 
0,40 0,06; p<0,5) y tiende a disminuirla entre AU1-CA1 y aumentarla entre CA1-PrL. 
4.5.3 Causalidad funcional de Wiener-Granger 
Siguiendo el mismo procedimiento que en el apartado 4.1.2.2 aplicamos este test de nuevo 
en las ratas controles e hiperamonémicas tratadas con Ibuprofeno para ver el efecto del anti-
inflamatorio sobre la influencia causal entre las distintas combinaciones de áreas. 
Frecuencia dominante de la relación de causalidad entre las áreas 
A continuación exponemos los resultados de la FD de la causalidad para los grupos de ratas 
control e HA, con y sin tratamiento con Ibuprofeno (Tabla 16 y Figura 69). 
 
TABLA 16 y Figura 69: Frecuencia dominante (FD) en la causalidad en controles y con HA, con y sin 
Ibuprofeno durante la estimulación auditiva. Se calculó la frecuencia dominante en la causalidad entre: CIC-
AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1 y CA1-PrL. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc 
Bonferroni) y se presentan como la media de la frecuencia dominante (Hz) ± MEE de 28 y 25 animales en el 
grupo control y en el grupo de HA respectivamente, y 14 y 10 controles e HA tratados con Ibuprofeno, 
respectivamente. Los rangos de frecuencia de la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja, de la banda 
theta [4-8[ Hz] en color azul, de beta baja [8-12 Hz[ en color verde y beta alta [12-30 Hz] en lila. CIC (colículo 
inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). Se resaltan en 











CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
SIN TRATAMIENTO
IBUPROFENO
CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 8,0 ± 1,0 7,0 ± 0,9 7,5 ± 0,8 8,0 ± 0,9 12,0 ± 1,5 7,4 ± 0,7
HA 12,1 ± 1,7 6,1 ± 0,9 8,2 ± 1,3 8,2 ± 1,6 14,3 ± 1,8 6,5 ± 0,7
CONTROL+Ibuprofeno 6,3±1,3 6,6±1,3 5,1±0,7 8,0±1,2 9,6±1,6 10,9±2,2
HA+Ibuprofeno 8,3±1,6 6,8±1,4 9,2±1,8 7,4±2,7 11,5±2,O 7,4±1,1
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En controles, aunque las diferencias no son significativas se observa una clara tendencia del 
Ibuprofeno a disminuir la FD de la causalidad entre CIC-PrL y AU1-PrL. Por otro lado, el 
Ibuprofeno tiende aumenta la frecuencia en la que la influencia causal entre CA1-PrL es 
mayoritaria de la banda theta la la banda beta baja. 
En ratas HA el Ibuprofeno restaura la FD de la causalidad entre CIC-AU1 y AU1-PrL al 
disminuirla de la banda beta alta a la banda beta baja, alcanzando el mismo rango de 
frecuencias que los controles. 
Causalidad directa e inversa. ¿Se restaura la comunicación durante la 
respuesta MMN con el Ibuprofeno? 
Calculamos en los registros de potencial local de campo obtenidos durante la generación de 
la respuesta MMN la causalidad directa (D) y la causalidad inversa (I) en el rango de 
frecuencias donde predomina la causalidad entre las áreas: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, 
AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL, ratas controles e HA tratadas con Ibuprofeno. Comparando la 
influencia causal directa o inversa en las ratas tratadas con Ibuprofeno podemos analizar si 
la causalidad entre las diferentes áreas se modifica respecto a su correspondiente grupo sin 
tratar y si en las ratas HA se restaura a valores similares a los de las ratas control sin tratar 
(Figura 70, 71 y 72). 
Figura 70: Causalidad directa e inversa en ratas control y con HA, tratadas ó no con Ibuprofeno, entre CIC-
AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL, durante la estimulación auditiva. Los datos fueron 
analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Sidak) y se expresan como la media ± MEE de la la causalidad de 
28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo de HA respectivamente y 14 y 10 controles e HA tratadas con 
Ibuprofeno, respectivamente. Las diferencias de causalidad se indican con * (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001). La FD 
de cada causalidad se indica con diferentes colores # = naranja, θ= azul bajo, βB= verde y βA= lila.  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Causalidad durante la estimulación auditiva en ratas control tratadas con Ibuprofeno: 
Durante la estimulación auditiva, la comunicación en las ratas control tratadas con 
Ibuprofeno es  igual que en las ratas control sin tratar entre CA1 y PrL que ocurre de forma 
bidireccional y entre AU1 y PrL que se mantiene en sentido AU1➝PrL, siendo la influencia 
causal mayor en este sentido (0,3 ± 0,2; p<0,05) que el contrario (0,20 ± 0,08). Sin embargo, la 
influencia causal cambia respecto a las ratas control sin tratar entre CIC-AU1, CIC-CA1, 
CIC-PrL y AU1-CA1: la comunicación fluye desde CIC a AU1, en lugar de fluir en sentido 
contrario; entre CIC-CA1 también fluye en sentido contrario ya que la influencia causal es 
mayor desde CA1 a CIC (0,4 ± 0,1; p<0,01) que en el sentido contrario (0,2 ± 0,1); y desde 
CIC a PrL y desde AU1 a CA1, en lugar de ser bidireccional (Figura 71). 
Figura 71: Causalidad directa e inversa en ratas control tratadas con Ibuprofeno con estimulación auditiva y 
mapa de los principales sentidos de causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-
PrL. Los datos se expresan como la media ± DE (desviación estándar) de la causalidad directa y la del sentido 
contrario de 14 animales. Los valores de causalidad se gradúan por intensidad de color de acuerdo con la barra 
de la derecha.  El sentido mayoritario de causalidad entre dos áreas se indica con flechas. También se representan 
la FD (frecuencia dominante) de la causalidad (# (delta)= [1-4 Hz[; $ (theta)= [4-8 Hz[) y el porcentaje de ratas que 
responde en los sentidos mayoritarios (ver en ratio de causalidad neta en sección siguiente). Las causalidades en 
un sentido significativamente mayores que las del sentido contrario se indican con # (##p<0,01). Las 
causalidades en un sentido diferente al de las ratas control se marcan con amarillo. 
Causalidad durante la estimulación auditiva en ratas HA tratadas con Ibuprofeno : 
Las ratas HA tratadas con Ibuprofeno tienen alterada la causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1 
y CIC-PrL en comparación con las ratas control.  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El flujo de información entre CIC-AU1 que era bidireccional en la HA pasa a fluir desde CIC 
a AU1, el sentido contrario al de las ratas control; la comunicación entre CIC-CA1 que tenía 
el sentido contrario a los controles en ratas con HA, no se modifica con el Ibuprofeno y 
continúa siendo la causalidad en sentido CIC➝CA1 (0,37 ± 0,13; p<0,01) mayor que la del 
sentido contrario (0,23 ± 0,14). La influencia causal se mantiene igual que en las HA sin tratar 
desde CIC➝PrL, en lugar de ser bidireccional como en controles. El tratamiento con 
Ibuprofeno no parece alterar la comunicación en el resto de áreas que se mantienen igual 
que en los controles y las HA sin tratar: en sentido AU1➝PrL, y de forma bidireccional entre 
AU1⟺CA1 y CA1⟺PrL (Figura 72). 
El Ibuprofeno produce los mismos cambios en la influencia causal en controles e HA en 
todas las áreas, a excepción de la comunicación entre AU1-CA1, que en controles tiene el 
sentido AU1➝ CA1 y en HA es bidireccional, como en controles sin tratar.  
Figura 72: Causalidad directa e inversa en ratas HA tratadas con Ibuprofeno con estimulación auditiva y mapa 
de los principales sentidos de causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL. 
Los datos se expresan como la media ± DE (desviación estándar) de la causalidad directa y la del sentido 
contrario de 10 animales. Los valores de causalidad se gradúan por intensidad de color de acuerdo con la barra 
de la derecha.  El sentido mayoritario de causalidad entre dos áreas se indica con flechas. También se representan 
la FD (frecuencia dominante) de la causalidad ((# (delta)= [1-4 Hz[; $ (theta)= [4-8 Hz[)) y el porcentaje de ratas 
que responde en los sentidos mayoritarios (ver en ratio de causalidad neta en sección siguiente). Las 
causalidades en un sentido diferente al de las ratas control se marcan con amarillo. 
Ratio de causalidad neta en ratas tratadas con Ibuprofeno 
En controles el tratamiento con Ibuprofeno disminuye el ratio de causalidad neta AU1>CIC 
y aumenta el del sentido contrario, alcanzando ambos valores muy similares. La causalidad  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de Granger por el contrario indicaba un predominio de la influencia de CIC sobre AU1, lo 
que podría estar indicando que la causalidad en sentido AU1>CIC esté disminuida por 
algunos valores bajos. El porcentaje de ratas que responde en sentido CIC>AU1 aumenta 
con el tratamiento con Ibuprofeno, haciendo más constantes las respuestas en este sentido.  
Figura 73: Ratio de causalidad neta entre las áreas CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL 
en ratas tratadas con Ibuprofeno A) control e B) hiperamonémicas, durante la estimulación auditiva. Se calculó 
el ratio de causalidad entre las diferentes combinaciones de áreas en el sentido directo e inverso. La dirección de 
causalidad de un área a otra se indica con el símbolo >. Los datos se expresan como la media del ratio de 
causalidad y el porcentaje de ratas que responden únicamente en la dirección indicada de 28 y 25 animales en el 
grupo control y en el grupo de HA respectivamente. Se muestran también los ratios de causalidad neta de las 
ratas sin tratar en la parte izquierda de cada recuadro. 
El Ibuprofeno aumenta hasta el 75% el porcentaje de ratas que responden en sentido 
CIC>CA1 pero disminuye el ratio de causalidad neta de dicho sentido, alcanzando valores 
similares a los del ratio de causalidad CA1>CIC. La causalidad de Granger mostraba una 
influencia mayor en el sentido CIC>CA1, por lo que la causalidad del 25% de ratas que 
responden en el sentido contrario podría estar enmascarada por valores bajos de causalidad 
del resto de las ratas. 
El tratamiento con Ibuprofeno hace más constante la influencia causal CIC>PrL ya que 
aumenta el porcentaje de ratas que responden en este sentido y la causalidad neta pasa de 
ser mayor en el sentido PrL>CIC a tener valores similares en ambos sentidos. La causalidad 
de Granger mostraba el sentido CIC>PrL como el mayoritario. La causalidad de las ratas que 
responden en el otro sentido podría estar enmascarada por valores bajos de causalidad pero 
el mayor porcentaje de ratas que responden en sentido CIC>PrL indica que esta debe ser la 
causalidad más constante y predominante. 
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El Ibuprofeno aumenta el ratio de causalidad en sentido AU1>CA1, en concordancia con los 
resultados del análisis de Granger que mostraban una influencia mayor de AU1 sobre CA1. 
El porcentaje de ratas que responden en un sentido y en otro no parece cambiar.  
Ni los ratios de causalidad entre AU1-PrL ni el porcentaje de ratas que responden en cada 
sentido parece modificarse con el tratamiento con Ibuprofeno.  
El tratamiento con Ibuprofeno aumenta el porcentaje de ratas que responden en sentido 
PrL>CA1 y disminuye el del sentido contrario, sin embargo los ratios de causalidad no se 
ven afectados (Figura 73).  
En HA el Ibuprofeno aumenta el porcentaje de ratas que responden en sentido CIC>AU1 
pero aumenta el ratio de causalidad neta del sentido contrario. La causalidad de Granger 
mostraba una mayor influencia causal de CIC sobre AU1, lo que podría estar indicando que 
la causalidad en el sentido contrario podría estar enmascarada por valores de causalidad 
bajos, sin embargo hay que tener en cuenta que los valores de causalidad altos en sentido 
AU1>CIC son solo de un 20% de las ratas.  
El tratamiento con Ibuprofeno en HA parece disminuir ligeramente los ratios de causalidad 
neta en ambos sentidos, permaneciendo ambos con valores similares, sin afectar al 
porcentaje de ratas que responde en cada uno. La respuesta en sentido CIC>PrL es más 
constante porque un porcentaje elevado de ratas responde en este sentido. El análisis de 
Granger mostró una mayor causalidad en sentido CIC>PrL, por lo que aunque los valores 
altos de causalidad en sentido contrario podrían estar enmascarados, éstos serían el 
resultado de la respuesta de sólo el 30% de las ratas.  
El tratamiento con Ibuprofeno en ratas HA no parece modificar el ratio de causalidad ni el 
porcentaje de ratas que responden en sentido CIC>PrL, manteniéndose como el sentido 
mayoritario y más constante. Esto coincide con los valores de causalidad de Granger.  
El porcentaje de ratas con HA que responden en sentido CA1>AU1 aumenta con el 
tratamiento con Ibuprofeno, sin embargo los valores de causalidad neta no se ven afectados, 
manteniéndose ambos con valores similares. Esta bidireccionalidad causal también la 
obteníamos con los análisis de Granger, pero cabe recalcar que la respuesta en sentido 
CA1>AU1 es más constante con el tratamiento con Ibuprofeno.  
El tratamiento con Ibuprofeno en HA disminuye el ratio de causalidad neta y el porcentaje 
de ratas que responden en sentido AU1>PrL, sin embargo ambos valores continúan siendo 
los mayores. El análisis de causalidad de Granger también mostraba este sentido como 
mayoritario, sin embargo el análisis de causalidad neta nos muestra como el Ibuprofeno 
disminuye la regularidad y la potencia de esta influencia causal desde AU1 a PrL.  
El tratamiento con Ibuprofeno en HA tiende a aumentar el ratio de causalidad neta en 
sentido CA1>PrL pero aumenta el porcentaje de ratas que responden en sentido contrario. 
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La causalidad de Granger mostraba una mayor influencia de CA1 sobre PrL, pero hay que 
tener en cuenta que sólo el 40% de las ratas responden realmente en este sentido (Figura 73). 
4.6 Análisis de los potenciales locales de campo en ratas hiperamonémicas 
tratadas con Ibuprofeno en condiciones basales 
Siguiendo con la idea del aparatado 4.3, repetimos el mismo análisis en las ratas tratadas con 
Ibuprofeno. Tras 6-7 semanas de dieta rica en acetato de amonio, 4-5 semanas de tratamiento 
con ibuprofeno (30 mg/Kg/día) y una semana después de la cirugía estereotáxica para la 
inserción de los electrodos en CIC, AU1, CA1 y PrL, se realizó un registro 
electroencefalográfico basal, sin estimulación auditiva. En este caso no se utilizó hidrato de 
cloral para estudiar con la mayor reproducibilidad posible la conectividad funcional 
fisológica del estado basal y los cambios que se producen en ésta con el tratamiento con 
Ibuprofeno. Se calcularon los mismos parámetros que en el apartado anterior en el registro 
de potencial de campo local (LFP, Local Field Potential) para las bandas del espectro delta [# 
=1-3,9 Hz], theta [θ= 4-7,9 Hz], beta bajo [βB= 8-11,8] y beta alto [βA=12-30], que se detallan a 
continuación: 
4.6.1 Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés 
Se calculó la potencia de cada banda de frecuencia (ponderada por la frecuencia de cada 
banda) respecto a la media de la energía para obtener una representación por frecuencias de 
la potencia del registro (Potencia Espectral) en condiciones basales para las ratas control e 
hiperamonémicas tratadas con Ibuprofeno en (Figura 74A y B). 
El tratamiento con Ibuprofeno mantiene en ambos grupos la mayor potencia en la banda 
delta, pero produce una disminución de la potencia de la banda delta en PrL de controles 
(C=0,8 ± 0,0 "V; CIbuprofeno=0,7 ± 0,0 "V; p<0,05) y en HA en CIC (HA=0,7± 0,0 "V; 
HAIbuprofeno=0,6 ± 0,0 "V; p<0,01) y AU1 (HA=0,6± 0,0 "V; HAIbuprofeno=0,5 ± 0,0 "V; p<0,01). 
Los grupos tratados con Ibuprofeno, control e HA, no se diferencian en la potencia espectral 
en ninguna de las áreas, exceptuando en AU1 donde la potencia de delta es menor en las 
ratas con HA tratadas con Ibuprofeno (HAIbuprofeno=0,48 ± 0,05 "V; p<0,05) que en las ratas 
control tratadas con Ibuprofeno (CIbuprofeno=0,57 ± 0,04 "V) (Figura 74C).  
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Figura 74: Media de la energía espectral normalizada en la banda de interés en condiciones basales en ratas A) 
control sin y con ibuprofeno, B) con HA sin y con Ibuprofeno y C) control y con HA con Ibuprofeno. Los 
registros electroencefalográficos se realizaron en condiciones basales, sin estimulación auditiva. Los datos fueron 
analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) y se presentan como la media ± MEE de la potencia 
total ponderada por la banda de frecuencia de interés ("V) de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo 
de HA respectivamente, y 14 y 10 controles e HA tratados con Ibuprofeno, respectivamente. CIC (colículo 
inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). Las diferencias 
estadísticamente significativas se indican con * (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001). 
4.6.2 Coherencia en condiciones basales 
La coherencia, como hemos explicado en apartados anteriores, es una representación 
numérica de la fuerza de la relación lineal entre la actividad entre dos canales diferentes para 
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una banda de frecuencias elegida. Sus valores van de 0 (ninguna asociación) a 1 (asociación 
total), en la práctica valores por encima de 0,6 indicarían una fuerte semejanza. 
Frecuencia dominante en la coherencia 
Se calculó la FD en la coherencia entre todas las combinaciones de áreas en condiciones 
basales, sin estimulación y sin hidrato de cloral. Posteriormente se calculó la coherencia en la 
banda de FD (Tabla 17 y Figura 75). 
TABLA 17 y Figura 75: Frecuencia dominante (FD) en la coherencia de controles y con HA con y sin 
Ibuprofeno en condiciones basales. Se calculó la frecuencia dominante en la coherencia entre: CIC-AU1, CIC-
CA1, CIC-PrL, AU1-CA1 y CA1-PrL. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) 
y se presentan como la media de la frecuencia dominante (Hz) ± MEE de 28 y 25 animales en el grupo control y 
en el grupo de HA respectivamente, y 14 y 10 controles e HA tratados con Ibuprofeno, respectivamente. Los 
rangos de frecuencia de la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja y de la banda theta [4-8[ Hz] en 
color azul. CIC (colículo inferior), AU1 (corteza auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza 
prelímbica). Las FD que se restauran con Ibuprofeno se resaltan en la Tabla.  
El tratamiento con Ibuprofeno no parece afectar a la FD de la coherencia en controles. Por 
otro lado, normaliza la FD de la coherencia en HA al disminuirla desde el rango theta al 
delta entre AU1-CA1.  
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 3,9 ± 1,1 2,3 ± 0,2 2,7 ± 0,1 3,1 ± 0,5 2,1 ± 0,1 1,9 ± 0,2
HA 2,9±0,45 2,4±0,15 2,8±0,2 5,15±0,7 4,03±0,65 2,5±0,37
CONTROL+Ibuprofeno 4,0±1,6 2,8±0,4 3,7±1,1 3,8±0,8 3,6±1,7 3,4±1,6
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IBUPROFENO
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Coherencia en la banda de frecuencia dominante  
Se calculó la coherencia en la banda de FD para todas las combinaciones de áreas en 
condiciones basales: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL. Se 
analizaron las diferencias en la coherencia entre el grupo control y el grupo de 
hiperamonémicas con los grupos con tratamiento con Ibuprofeno (Tabla 18 y Figura 76). 
 
TABLA 18 y Figura 76: Coherencia en la bada de frecuencia dominante en ratas control y con HA con y sin 
Ibuprofeno en condiciones basales. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Sidak) y se 
expresan como la media ± MEE de la la coherencia (Hz) de 28 y 25 animales en el grupo control y en el grupo de 
HA respectivamente y 14 y 10 animales controles y con HA con Ibuprofeno, respectivamente. La coherencia en la 
banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja y en la banda theta [4-8 Hz[ en color azul. La diferencias 
significativas se indican con * (*p<0,05) y en negrita en la tabla. 
El tratamiento con Ibuprofeno no produjo cambios en la coherencia entre las diferentes áreas 
ni en las ratas control ni en las HA, aunque existe una ligera tendencia a aumentar la  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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 0,52 ± 0,04 0,6 ± 0,0,03 0,62 ± 0,02 0,51 ± 0,04 0,48 ± 0,03 0,51 ± 0,03
HA 0,46 ± 0,04 0,53 ± 0,03 0,56 ± 0,03 0,39 ± 0,04 0,39 ± 0,04 0,46 ± 0,04
CONTROL+Ibuprofeno 0,55 ± 0,07 0,64 ± 0,04 0,55 ± 0,05 0,05 ± 0,06 0,58 ± 0,05 0,54 ± 0,05
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coherencia en HA con el tratamiento con Ibuprofeno entre AU1-CA1, en las mismas áreas 
donde restauraba la FD de la coherencia.  
4.6.3 Causalidad funcional de Wiener-Granger 
Siguiendo el mismo procedimiento que en el apartado 4.1.2.2 aplicamos este test de nuevo 
en las ratas controles e hiperamonémicas tratadas con Ibuprofeno para ver el efecto del anti-
inflamatorio sobre la influencia causal entre las distintas combinaciones de áreas. 
Frecuencia dominante de la relación de causalidad entre las áreas 
A continuación exponemos los resultados de la FD de la causalidad para los grupos de ratas 
control e HA, con y sin tratamiento con Ibuprofeno  en condiciones basales (Tabla 19 y 
Figura 77). 
 
TABLA 19 y Figura 77: Frecuencia dominante (FD) en la causalidad en controles y con HA con y sin 
Ibuprofeno en condiciones basales. Se calculó la frecuencia dominante en la causalidad entre: CIC-AU1, CIC-
CA1, CIC-PrL, AU1-CA1 y CA1-PrL. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Bonferroni) 
y se presentan como la media de la frecuencia dominante (Hz) ± MEE de 28 y 25 animales en el grupo control y 
en el grupo de HA respectivamente, y 14 y 10 controles e HA tratados con Ibuprofeno, respectivamente. Los 
rangos de frecuencia de la banda delta [1-4 Hz[ se muestran en color naranja, de la banda theta [4-8[ Hz] en color 
azul, de beta baja [8-12 Hz[ en color verde y beta alta [12-30 Hz] en lila. CIC (colículo inferior), AU1 (corteza 
auditiva primaria), región CA1 del hipocampo y PrL (corteza prelímbica). Se resaltan en las HA las FD que se 
restauran con el tratamiento con Ibuprofeno.El tratamiento con Ibuprofeno en controles tiende a aumentar la FD 
de la causalidad entre todas las áreas excepto en la causalidad entre CIC-PrL.  
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CIC-AU1 CIC-CA1 CIC-PrL AU1-CA1 AU1-PrL CA1-PrL
CONTROL 4,9 ± 1,0 3,5 ± 0,2 3,5 ± 0,4 6,2 ± 0,6 4,3 ± 0,4 6,3 ± 1,0
HA 6,3 ± 1,5 4,4 ± 0,1 5,7 ± 1,6 8,1 ± 1,8 8,2 ± 1,5 7,0 ± 0,9
CONTROL+Iburpofeno 6,4± 2,0 5,2 ± 1,7 3,2 ± 0,1 8,5 ± 2,0 5,4 ± 1,3 10,2 ± 2,7
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En ratas HA el Ibuprofeno normaliza la FD de la causalidad entre CIC-CA1 y CIC-PrL al 
disminuirla de la banda theta a la delta, alcanzando los mismos valores que las ratas control.  
Causalidad directa e inversa. ¿Se restaura la comunicación basal con el 
Ibuprofeno? 
Calculamos en los registros de potencial local de campo obtenidos en condiciones basales la 
causalidad directa (D) y la causalidad inversa (I) en el rango de frecuencias donde 
predomina la causalidad entre las áreas: CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, 
CA1-PrL, ratas controles e HA tratadas con Ibuprofeno. Comparando la influencia causal 
directa o inversa en las ratas tratadas con Ibuprofeno podemos analizar si la causalidad 
entre las diferentes áreas se modifica respecto a su correspondiente grupo sin tratar o se 
restaura respecto al grupo control sin tratar (Figura 78). 
Figura 78: Causalidad directa e inversa en ratas control y con HA, tratadas ó no con Ibuprofeno, entre CIC-
AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL, en condiciones basales. Los datos fueron analizados 
con una ANOVA de 2 vías (pos-hoc Sidak) y se expresan como la media ± MEE de la la causalidad de 28 y 25 
animales en el grupo control y en el grupo de HA respectivamente y 14 y 10 controles e HA tratadas con 
Ibuprofeno, respectivamente. Las diferencias de causalidad se indican con * (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001). La FD 
de cada causalidad se indica con diferentes colores # = naranja, θ= azul bajo y βB= verde. 
!156




































































Resultados    R García-García
Causalidad en condiciones basales en ratas control tratadas con Ibuprofeno: 
Figura 79: Causalidad directa e inversa en ratas control tratadas con Ibuprofeno en condiciones basales y 
mapa de los principales sentidos de causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-
PrL. Los datos se expresan como la media ± DE (desviación estándar) de la causalidad directa y la del sentido 
contrario de 14 animales. Los valores de causalidad se gradúan por intensidad de color de acuerdo con la barra 
de la derecha.  El sentido mayoritario de causalidad entre dos áreas se indica con flechas. También se representan 
la FD (frecuencia dominante) de la causalidad (# (delta)= [1-4 Hz[; $ (theta)= [4-8 Hz[;  βB (beta baja)= [8-12 Hz[) y 
el porcentaje de ratas que responde en los sentidos mayoritarios (ver en ratio de causalidad neta en sección 
siguiente). Las causalidades en un sentido significativamente mayores que las del sentido contrario se indican 
con # (##p<0,01). Las causalidades en un sentido diferente al de las ratas control se marcan con amarillo. 
En la ratas control tratadas con Ibuprofeno la dinámica de causalidad en la condición de no 
estimulación la información fluye igual que en las ratas control sin tratar: desde CIC a 
➝AU1 y ➝CA1, siendo estas causalidades significativamente mayores (CIC➝AU1=0,3 ± 0,1; 
p<0,05 y CIC➝CA1= 0,3 ± 0,1; p<0,05) que las causalidades en sentido contrario (0,2 ± 0,1 y 
0,2 ± 0,2 respectivamente). La causalidad fluye desde PrL a AU1 y desde CA1 a PrL. Por otro 
lado, la comunicación entre CA1 y AU1 es bidireccional. Sin embargo la comunicación entre 
PrL y CIC pasa a ser bidireccional, en lugar de fluir desde CIC a PrL, como ocurre en las 
ratas control sin tratar (Figura 79). 
El tratamiento con Ibuprofeno tiende a disminuir la causalidad D entre CIC-CA1 y aumentar 
la I entre CIC-PrL en comparación con los controles sin tratar. En el resto de combinaciones 
de áreas no parece producir cambios en la causalidad D o I (Figura 79). 
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Causalidad en condiciones basales en ratas hiperamonémicas tratadas con Ibuprofeno: 
Figura 80: Causalidad directa e inversa en ratas con HA tratadas con Ibuprofeno en condiciones basales y 
mapa de los principales sentidos de causalidad entre CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-
PrL. Los datos se expresan como la media ± DE (desviación estándar) de la causalidad directa y la del sentido 
contrario de 10 animales. Los valores de causalidad se gradúan por intensidad de color de acuerdo con la barra 
de la derecha.  El sentido mayoritario de causalidad entre dos áreas se indica con flechas. También se representan 
la FD (frecuencia dominante) de la causalidad ((# (delta)= [1-4 Hz[; $ (theta)= [4-8 Hz[)) y el porcentaje de ratas 
que responde en los sentidos mayoritarios (ver en ratio de causalidad neta en sección siguiente). Las 
causalidades en un sentido diferente al de las ratas control se marcan con amarillo. 
El Ibuprofeno tiende a disminuir la causalidad D entre AU1-CA1 y a aumentar la causalidad 
D entre CIC-CA1 en ratas HA en las áreas CIC-AU1 y CIC-PrL, restaurando la influencia de 
causalidad en condiciones basales en las ratas HA entre estas áreas a niveles similares a los 
de las ratas control sin tratar.. La causalidad entre CIC y CA1, que en las ratas HA era 
bidireccional, con el Iburofeno fluye desde CIC a CA1, como en las ratas control. La 
causalidad entre CA1 y AU1 con el tratamiento con Ibuprofeno pasa a ser bidireccional 
como en controles, en lugar de tener sentido CIC➝AU1 (Figura 80). 
La comunicación entre CIC-PrL, CIC-AU1, AU1-PrL y CA1-PrL se mantiene bidireccional y 
no revierte con el tratamiento con Ibuprofeno (Figura 80). 
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Ratio de causalidad neta en ratas tratadas con Ibuprofeno en condiciones 
basales 
El Ibuprofeno no afecta ni al ratio de causalidad ni al porcentaje de ratas que responden 
entre CIC-AU1. CIC-CA1 y CIC-PrL, manteniéndose mayoritarios los valores para los 
sentidos CIC>AU1, CIC>CA1 y la bidireccionalidad entre CIC-PrL.  
El tratamiento con Ibuprofeno disminuye el ratio de causalidad neta en sentido AU1>CA1, 
pero el porcentaje de ratas que responde en este sentido continúa siendo mayor que en el 
sentido contrario. El análisis de causalidad de Granger mostró bidireccionalidad entre estas 
dos áreas,  lo que indica que alguno de los dos valores de causalidad está disminuido por 
valores bajos de algunas ratas.  
 
Figura 81: Ratio de causalidad neta entre las áreas CIC-AU1, CIC-CA1, CIC-PrL, AU1-CA1, AU1-PrL, CA1-PrL 
en ratas tratadas con Ibuprofeno A) control y B) con HA, en condiciones basales. Se calculó el ratio de 
causalidad entre las diferentes combinaciones de áreas en el sentido directo e inverso. La dirección de causalidad 
de un área a otra se indica con el símbolo >. Los datos se expresan como la media del ratio de causalidad y el 
porcentaje de ratas que responden únicamente en la dirección indicada de 28 y 25 animales en el grupo control y 
en el grupo de HA respectivamente. Se muestran también los ratios de causalidad neta de las ratas sin tratar en la 
parte izquierda de cada recuadro. 
El Ibuprofeno parece disminuir el porcentaje de ratas que responden en sentido PrL>AU1, 
pero este sentido continúa siendo el que tiene mayores valores de ratio y de porcentaje de 
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El Ibuprofeno disminuye el ratio de causalidad en sentido PrL>CA1, pero el ratio y el 
porcentaje de ratas en este sentido siguen teniendo los mayores valores, lo que coincide con 
el análisis de Granger.  
En HA el tratamiento con Ibuprofeno disminuye el ratio de causalidad CIC>AU1 y hace 
igual de constantes las respuestas en ambos sentidos al igualar el porcentaje de ratas que 
responden. Estos valores coinciden con los obtenidos con la causalidad de Granger en los 
que se mostraba bidireccionalidad entre estas dos áreas.  
El tratamiento con Ibuprofeno en HA iguala los ratios de causalidad en ambos sentidos y 
mantienen la respuesta CIC>CA1 como la más constante. La causalidad de Granger mostró 
la normalización del sentido de causalidad al ser el sentido CIC>CA1 el mayoritario. El 
tratamiento con Ibuprofeno en HA aumenta el ratio de causalidad neta en sentido PrL>CIC 
pero hace más constate la respuesta en el otro sentido. La causalidad de Granger mostró 
bidireccionalidad.  
El Ibuprofeno disminuye el ratio de causalidad neta en sentido CA1>AU1 igualándolo con 
el del sentido contrario y aumenta el porcentaje de ratas que responden en sentido contrario. 
La causalidad de Granger mostró bidireccionalidad entre estas dos áreas. Esto nos indica 
que aunque exista la misma influencia causal en los dos sentidos, el sentido AU1>CA1 es 
más constante. 
El tratamiento con Ibuprofeno en HA disminuye el valor del ratio de causalidad PrL>AU1 
sin afectar al porcentaje de ratas que responden en un sentido y en otro, permaneciendo un 
porcentaje mayor de ratas en sentido PrL>AU1. Tampoco afecta al ratio de causalidad 
AU1>PrL, que es el ratio mayoritario. El análisis de Granger mostró bidireccionalidad.  
El tratamiento con Ibuprofeno en HA no afecta a los ratios de causalidad en ninguno de los 
sentidos pero hace más constante la respuesta en sentido PrL>CA1 al aumentar el porcentaje 
de ratas que responden en este sentido. La causalidad de Granger mostró bidireccionalidad.  
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ALTERACIÓN EN LA NEUROTRANSMISIÓN EN MODELOS ANIMALES 
4.7 Expresión en membrana de receptores de glutamato y GABA 
Se analizó la expresión en membrana de los receptores de  glutamato tipo NMDA (Figura 
82A) y AMPA (Figura 82B)  y de GABA (Figura 83) en el hipocampo de ratas control e HA 
con y sin tratamiento con Ibuprofeno. Estudiamos la expresión de receptores en esta región 
por ser el área que presentaba mayores diferencias en la respuesta MMN entre controles e 
HA y porque el Ibuprofeno restaura la alteración de la respuesta en el hipocampo de ratas 
HA.  
Figura 82: Expresión en membrana de los receptores de glutamato tipo A) NMDA y B) AMPA en el 
hipocampo de ratas control y con HA, con y sin Ibuprofeno. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 
vías (posthoc Tukey) y se expresan como el porcentaje respecto a los niveles basales de los controles sin tratar ± 
MEE de 27 y 22 controles y con HA, respectivamente y de 17 y 15 controles y con HA con Ibuprofeno, 
respectivamente. Se analizaron diferentes tipos de receptores: NR1, NR2A, NR2B, GluA1 y GluA2. 
La HA disminuye la expresión en membrana de la subunidad NR1 (62 ± 10%; p<0,05) del 
receptor NMDA y GluA2 (73 ± 4%; p<0,05) del receptor AMPA. Por el contrario aumenta la 
expresión de las subunidades NR2A (132 ± 9%; p<0,05) y NR2B (134 ± 12%; p<0,05) del 
receptor NMDA y GluA1 (149 ± 14%; p<0,05) del receptor AMPA.  
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El tratamiento con Ibuprofeno no parece afectar a la expresión en membrana de los 
receptores NMDA y AMPA en ratas control. 
El tratamiento con Ibuprofeno en ratas HA revierte la expresión en membrana de GluA2 
(1221± 13%), alcanzando valores diferentes de las ratas HA sin tratar (p<0,001) y 
normalizando los niveles de expresión respecto a las controles. El Ibuprofeno también 
disminuye la expresión de NR2B, que vuelve a niveles que no son diferentes de los de las 
ratas control.  
Por otro lado, el Ibuprofeno no afecta la expresión de GluA1, NR1 y NR2A. 
Figura 83: Expresión en membrana de los receptores GABA en el hipocampo de ratas control e HA, con y sin 
Ibuprofeno. Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (posthoc Tukey) y se expresan como el 
porcentaje respecto a los niveles basales de las controles ± MEE de 27 y 22 controles e HA, respectivamente y de 
17 y 15 controles e HA con Ibuprofeno, respectivamente. Se analizaron diferentes tipos de receptores: GABAα1 y 
GABAα5.  
La HA aumenta la expresión en membrana de la subunidad α1 del receptor GABA (152 ± 
18%; p<0,05) y disminuye la de la subunidad α5 (64 ± 6%; p<0,05). 
El tratamiento con Ibuprofeno aumenta la expresión en membrana de α1 en controles  (165 ± 
22%; p<0,05) y los mantiene elevados en HA (178 ± 17%; p<0,01). Por otro lado aumenta la 
expresión en membrana de α5 en HA (144 ± 21%; p<0,05) alcanzando niveles incluso 
mayores que las ratas control sin tratamiento (p<0,05) y que las HA sin tratamiento (p<0,01) 
y los disminuye en controles (67 ± 7%; p<0,05). 
4.8 Análisis de glutamato y GABA extracelular en hipocampo por microdiálisis in vivo 
Mediante la técnica de microdiálisis se analizaron in vivo los niveles de GABA y glutamato 
extracelular antes, durante y después de la estimulación auditiva en el hipocampo de ratas 
control y con HA crónica, sin y con tratamiento con Ibuprofeno (Figura 84).  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La concentración basal de GABA extracelular en el hipocampo en ratas control es similar a la 
de ratas con HA crónica. El Ibuprofeno no parece modificar la concentración basal de GABA 
extracelular en ratas HA (Figura 84A). 
En ratas control la estimulación auditiva induce un aumento de los niveles de GABA 
extracelular en hipocampo hasta un 133 ± 16% (p<0,05) de los niveles de antes de la 
estimulación (100 ± 5%). Una vez eliminada la estimulación auditiva los niveles de GABA 
extracelular vuelven a sus valores basales (95 ± 9%). El Ibuprofeno tiende a disminuir la 
concentración basal de GABA extracelular en ratas control y elimina el aumento de GABA 
inducido por la estimulación auditiva, produciendo por el contrario  una disminución de los 
niveles de GABA extracelulares (87 ± 10%; p<0,01)(Figura 84B). 
Figura 84: Concentración basal extracelular respecto a la concentración basal de las ratas control de A) GABA 
y C) glutamato expresadas en porcentaje. Niveles extracelulares de B) GABA y D) glutamato antes, durante 
(MMN) y después de la estimulación auditiva en ratas control e HA, con y sin tratamiento con Ibuprofeno. 
Los datos fueron analizados con una ANOVA de 2 vías (posthoc Tukey) y se expresan como el porcentaje respecto 
a los niveles basales de cada grupo ± MEE de 12 controles, 12 HA, y 7 y 5 controles e HA con Ibuprofeno, 
respectivamente. Los valores significativamente diferentes a las ratas control se indican con * (*p<0,05; **p<0,001), 
y los diferentes a las ratas con HA crónica con la letra a (ap<0,05;.aaap<0,001). Las diferencias respecto a los niveles 
antes de la estimulación auditiva de cada grupo se representan con (p<0,05; p<0,01; p<0,001) y las 
diferencias después de la estimulación con @ (@p<0,05). A la izquierda, en diagrama de barras se indican los 
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Los niveles de GABA extracelular no se alteran con la estimulación auditiva en ratas HA 
permaneciendo en un 102 ± 5%. El tratamiento con Ibuprofeno no parece modificar la 
concentración basal de GABA extracelular. Sin embargo, el tratamiento con Ibuprofeno en 
ratas con HA crónica restaura la respuesta de los niveles de GABA del hipocampo a la 
estimulación auditiva (127 ± 10%) hasta los niveles de las ratas control (Figura 84B). 
Durante la estimulación auditiva en ratas control los niveles de glutamato extracelular 
tienden a disminuir. Esta disminución continúa después de la estimulación alcanzándose 
niveles inferiores a los de antes de la estimulación a los 15 (80 ± 5%; p<0,01) y 30 minutos (61 
± 8%; p<0,0001) después de la estimulación. El Ibuprofeno en ratas control tiende a 
disminuir la concentración de glutamato extracelular y en estas ratas se produce ya la 
disminución de glutamato durante la estimulación auditiva (65 ± 13%; p<0,05). Esta 
disminución continúa aumentando después de la estimulación auditiva alcanzando valores 
menores (51 ± 7%; p<0,001) a los anteriores a la estimulación (Figura 84D). 
En ratas con HA la concentración de glutamato extracelular en hipocampo tiende a ser 
menor que la de las ratas control (Figura 84C), pero la estimulación auditiva no altera los 
niveles de glutamato permaneciendo más altos que los de las ratas control (116 ± 10%; 
p<0,05). Después de la estimulación auditiva hay una tendencia a disminuir los niveles  pero 
éstos no son diferentes a los de antes de la estimulación y continúan siendo mayores que los 
de las ratas control (92 ± 7%; p<0,01) (Figura 84D). El tratamiento con Ibuprofeno aumenta la 
concentración basal de glutamato extracelular en el hipocampo de ratas con HA (54,6 ± 4,4%; 
p<0,0001) (Figura 84C). En las ratas HA el Ibuprofeno restaura la respuesta a la estimulación 
auditiva reduciendo los niveles de glutamato extracelular como en las ratas control (80 ± 7%; 
p<0,05). Los niveles continúan disminuyendo alcanzando valores menores (57 ± 15%) que 
antes de la estimulación auditiva (p<0,01) y que los de las ratas sin tratar (p<0,05) (Figura 
84D). 
Estos resultados demuestran que, en las ratas con HA está inhibida la respuesta del GABA y 
glutamato extracelulares al estímulo auditivo. El tratamiento con Ibuprofeno restaura 
completamente esta respuesta y los cambios en GABA y glutamato extracelulares en estas 
ratas son iguales que los de las ratas control.  
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS EN MODELOS ANIMALES 
A continuación vamos a hacer un resumen de los resultados obtenidos en ratas 
hiperamonémicas para facilitar la comprensión de éstos:  
Respuesta MMN y conectividad funcional durante la estimulación 
auditiva en rata anestesiada. Efecto del Ibuprofeno 
✦ En controles se produce una respuesta MMN en las cuatro áreas analizadas, siendo 
CA1 el área que presenta respuesta de mayor magnitud, con mayor amplitud y área 
bajo la curva. 
✦ De las cuatro áreas analizadas, solo la región CA1 del hipocampo resultó afectada en la 
HA, con una marcada disminución de la respuesta MMN, tanto de la amplitud como 
del área bajo la curva. El análisis de la FD de los potenciales y de la potencia espectral 
de los LFP muestra un predominio de la banda delta tanto en controles como en ratas 
con HA. 
✦ El tratamiento con Ibuprofeno:  
➡ Restaura la respuesta MMN en CA1 de ratas con HA. Además, aumenta la 
respuesta en CA1 en ratas control y en AU1 en ratas con HA. 
➡ Aumenta la FD del potencial evocado por el sonido extraño y del MMN en CA1 
de ratas con HA.  
➡ Aumenta la variabilidad (mstd) de los potenciales evocados en CIC en controles y 
en AU1 en ratas con HA. También aumenta la entropía del potencial evocado por 
el sonido estándar en PrL de controles.  
➡ En controles disminuye la potencia de la banda delta en AU1, CA1 y PrL, 
alcanzando valores inferiores a los de las ratas con HA tratadas con Ibuprofeno. 
Se sigue concentrando la mayor parte de la potencia en la banda delta en  ratas 
control y con HA. 
✦ El aumento de la FD de la coherencia de la banda delta en la HA entre AU1-CA1 no se 
asocia con una disminución en la coherencia entre las áreas. Las ratas con HA tienden a 
presentar una menor coherencia que las controles entre AU1-PrL y CA1-PrL. 
✦ El tratamiento con Ibuprofeno:  
➡ Aumenta la FD de la coherencia en la banda delta entre CIC-PrL en controles y 
tiende a disminuirla en todas las áreas en la HA. En ratas con HA disminuye la 
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coherencia entre AU1-PrL y tiende a disminuirla entre AU1-CA1 y a aumentarla 
entre CA1-PrL.  
✦ Las ratas con HA muestran alteraciones en la influencia causal: la información fluye 
bidireccionalmente entre CIC-AU1 en lugar de fluir de AU1 a CIC; de CIC a CA1 y a 
PrL en lugar de fluir en los sentidos contrarios. Estas son las combinaciones de áreas en 
las que aumenta o tiende a aumentar la FD de la causalidad y donde se hacen más 
evidentes las diferencias de la causalidad (en cuanto a sentido e intensidad) entre 
controles e HA.  
✦ El tratamiento con Ibuprofeno:  
➡ En controles altera la influencia causal de forma que la comunicación entre las 
distintas áreas es igual a la que presentaban las ratas con HA. Además modifica 
la comunicación entre AU1-CA1 que deja de ser bidireccional y pasa a fluir desde 
AU1 a CA1. 
➡ Restaura la FD de la causalidad en ratas con HA entre CIC-AU1 y AU1-PrL, sin 
restaurar la influencia causal. 
Conectividad funcional en rata despierta en condiciones basales. Efecto 
del Ibuprofeno 
✦ La mayor parte de la potencia se centra en la banda delta tanto en controles como en 
hiperamonémicas, reflejando las características del estado cerebral en reposo. 
✦ En ratas con HA los aumentos de la FD de la coherencia entre AU1-CA1 y AU1-PrL se 
asocian con una disminución de la coherencia entre ellas.  
✦ El Ibuprofeno:  
➡ Normaliza en HA la FD de la coherencia entre AU1-CA1 y tiende a aumentar la 
coherencia entre estas áreas.  
✦ En ratas con HA la FD de la causalidad aumenta entre AU1-PrL y tiende a aumentar en 
el resto de combinaciones de áreas. Las diferencias en la influencia causal entre ratas 
control y con HA son más evidentes en las condiciones basales que en las ratas 
anestesiadas durante la estimulación auditiva; las ratas con HA muestran alterada la 
comunicación entre todas las áreas a excepción de la comunicación entre CIC-AU1: 
CIC⟺CA1 (en lugar de CIC→ CA1), CIC⟺ PrL (CIC→ PrL), CA1→ AU1 (en lugar 
de CA1⟺ AU1), AU1⟺ PrL (en lugar de PrL→ AU1) y CA1⟺ PrL (en lugar de 
PrL→ CA1).  
!166
Resultados    R García-García
✦ El Ibuprofeno:  
➡ En controles tiende a aumentar la FD de la causalidad en todas las áreas excepto 
entre CIC-PrL. Mantiene la misma influencia causal que las ratas control sin 
tratar entre todas las áreas excepto entre CIC-PrL que pasa a ser bidireccional en 
lugar de fluir de CIC a PrL.  
➡ En HA restaura la FD de la causalidad entre CIC-CA1 y CIC-PrL y la causalidad 
se restaura entre CIC-CA1 y AU1-CA1. El resto de influencias causales 
permanecen alteradas respecto  al as ratas control. 
Alteración en la neurotransmisión en la hiperamonemia crónica. Efecto 
del Ibuprofeno 
La HA también altera la neurotransmisión en el hipocampo al alterar la expresión en 
membrana de receptores de glutamato y GABA.  
✦ La HA disminuye la expresión en membrana de las subunidades NR1 del receptor 
NMDA y GluA2 del receptor AMPA. Por el contrario aumenta la expresión en 
membrana de las subunidades NR2A y NR2B del receptor NMDA y GluA1 del receptor 
AMPA.  
✦ El tratamiento con Ibuprofeno: 
➡ En HA revierte la alteración en la expresión en membrana de GluA2 y de NR2B, 
normalizando los niveles de expresión respecto a las controles. Por otro lado, el 
Ibuprofeno no afecta la expresión de GluA1, NR1 y NR2A. 
➡ No parece afectar la expresión en membrana de los receptores NMDA y AMPA en 
ratas control. 
✦ La HA aumenta la expresión en membrana de la subunidad α1 del receptor GABAA y 
disminuye la de la subunidad α5.  
✦ El tratamiento con Ibuprofeno: 
➡ Aumenta la expresión en membrana de α1 en controles y los mantiene elevados 
en HA. Por otro lado disminuye en ratas control la expresión de la subunidad α5 
y la aumenta en ratas con HA, alcanzando niveles mayores que los controles sin 
tratamiento y las ratas con HA sin tratamiento. 
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✦ La estimulación auditiva induce un aumento de GABA extracelular en hipocampo de 
ratas control, que no se produce en ratas con HA. El tratamiento con Ibuprofeno 
restaura el aumento de GABA en ratas HA pero lo previene en ratas control.  
✦ La estimulación auditiva en controles induce una disminución del glutamato 
extracelular que no se produce en ratas con HA. La disminución de los niveles de 
glutamato continúa en controles después de la estimulación auditiva. El tratamiento 
con Ibuprofeno aumenta la concentración extracelular de glutamato en el hipocampo 
de ratas con HA y restaura la disminución de glutamato inducida por la estimulación 
auditiva en  estas ratas  sin afectar a las ratas control.  
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PACIENTES CON ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA MÍNIMA 
4.9 Etiología y datos demográficos 
La Tabla 20 resume los datos sociodemográficos y clínicos de cada grupo experimental: 
controles, cirróticos sin EHM y cirróticos con EHM. No existen diferencias significativas 
entre controles, cirróticos sin EHM y cirróticos con EHM en cuanto a sexo y edad. Las 
etiologías principales de los cirróticos que participan en el estudio son por consumo de 
alcohol y por virus de la hepatitis C o B. También mostramos datos del Child Pugh y MELD, 
donde tampoco vemos diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes (Tabla 20). 
TABLA 20: Composición de los diferentes grupos y etiología de la enfermedad hepática 
*Los valores se expresan como la media ± DE. En paréntesis: rango de edad. EHM, encefalopatía hepática 
mínima; M/F, sexo masculino y femenino respectivamente; VHB, virus de la hepatitis B; VHC, virus de la 
hepatitis C. MELD, model end stage liver disease. Child Pugh Score se calcula como se indica en el apartado 1.1.2. 
Cuanto mayor es la puntuación, mayor es la severidad de la enfermedad hepática.  
4.10 Parámetros bioquímicos 
Los pacientes con EHM muestran niveles aumentados de IL-6, IL-18 en suero y de GMPc en 
plasma en comparación con los pacientes sin EHM y los controles. Los pacientes sin EHM 
también muestran niveles más elevados de estos parámetros que el grupo control. Los 
niveles de amonio en sangre están aumentados en pacientes en comparación con los 
controles pero no hay diferencias significativas entre los pacientes con y sin EHM (Tabla 21).  
Controles sin EHM con EHM
Número total de individuos 24 26 13
Sexo (M/F) 16/8 20/6 12/1
Edad* 61±6 (50–73) 63±9 (46–81) 64 ± 11 (49–85) 
Alcohol 11 6
VHB/VHC/Alcohol + VHB 0/11/1 0/3/1 
Otros 3 3
Child Pugh A/B/C 23/3/0 8/5/0 
MELD* 9±2 12 ± 5 
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TABLA 21: Resultados de las determinaciones bioquímicas 
Los valores se expresan como la media ± DE. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante una ANOVA 
de una vía seguida de un pos-hoc Bonferroni. Las diferencias significativas en comparación con el grupo control 
se indican con asteriscos *p <0,05; **p<0,01; ***p<0,001). 
4.11 ESTUDIO 1:  
ANÁLISIS DEL VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS Y CONECTIVIDAD 
FUNCIONAL EN REDES ICA Y SU RELACIÓN CON LAS ALTERACIONES 
COGNITIVAS EN LA ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA 
4.11.1 Evaluación de la capacidad cognitiva y coordinación motora 
Para evaluar las capacidades cognitivas y motoras de los pacientes cirróticos y de los 
controles realizamos una serie de test psicométricos explicados en el apartado 3.2.2 de 
métodos. Los resultados obtenidos se muestran en las Tabla 22.  
Alteraciones cognitivas 
En primer lugar utilizamos la batería de test PHES para la clasificación de los pacientes con 
y sin EHM, como se ha explicado anteriormente. Los pacientes con EHM (puntuación del 
PHES menor o igual a -4) presentaron una disminución en el rendimiento de todos los 
subtest del PHES, en comparación con los controles y con los pacientes sin EHM. Los 
pacientes sin EHM obtuvieron puntuaciones más bajas que los controles en los subtest de 
dígitos y números (DST), de puntos seriados (SDT) y de línea quebrada (LTT) del PHES 
(Tabla 22).  
Controles sin EHM con EHM con EHM vs sin EHM (p)
Valores p de la 
ANOVA global
Amonio venoso (uM) 9±1 27±5** 25±7** ns <0,001
GMPc plasmático (pmol/ml) 4±0,2 8±1** 12±1*** <0,01 <0,001
IL-6 (pg/ml) 1,5±0,1 2,4±0,2** 4,2±0,6*** <0,001 <0,001
IL-18 (pg/ml) 140±17 227±17** 305±27*** <0,05 <0,001
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Atención selectiva 
Para la evaluación de la atención selectiva y la flexibilidad cognitiva, se utilizó el test Stroop 
de colores y palabras (Stroop, 1935). Los resultados indican que los pacientes con EHM 
muestran un déficit en la atención selectiva, obteniendo peores resultados en el test que los 
sujetos control y que los pacientes sin EHM, los cuales muestran también una deficiencia de 
atención selectiva respecto a los controles, pero no tan acusada como en los pacientes con 
EHM (Tabla 22).  
Otra prueba de atención selectiva y de velocidad de procesamiento mental es el test de 
Claves oral (Oral SDMT). Los pacientes con EHM tienen un importante déficit de atención y 
en la velocidad de procesamiento en comparación con los controles y con los pacientes sin 
EHM. Los pacientes sin EHM también presentan menor velocidad de procesamiento, ya que 
no son capaces de realizar tantos aciertos como los controles. Observamos una media de 24 
en los pacientes con EHM y unos 40 aciertos en los pacientes sin EHM. Los controles en 
cambio, tienen una media de 51 aciertos en el tiempo establecido (Tabla 22). 
Atención selectiva-sostenida y concentración mental 
Para evaluar la atención selectiva-sostenida y la concentración mental utilizamos el test d2. 
Los resultados de este test indican un déficit en la atención selectiva/sostenida y la 
concentración mental en los pacientes con EHM en comparación con los controles, como 
vemos en un menor número de respuestas y de aciertos y mayor número de fallos de 
comisión. Los pacientes sin EHM también muestran un leve déficit en comparación con los 
controles, ya que se encuentran en percentiles inferiores en parámetros que miden la 
efectividad total de la prueba (TOT) y el índice de concentración (CON), sin embargo, el 
deterioro es mucho mayor en los pacientes con EHM (Tabla 22). 
Memoria de trabajo 
Evaluamos la memoria de trabajo mediante el subtest de  dígitos directos y dígitos inversos 
de la batería  y el subtest de letras y números, ambos de la batería WAIS. En pacientes sin 
EHM ya existe una reducción en el número de aciertos, tanto directos como inversos, en 
ambos tipos de test en comparación con el grupo control. En pacientes con EHM el número 
de aciertos es significativamente menor que en controles, pero no muestra diferencias 
significativas respecto al grupo de sin EHM (Tabla 22). 
Coordinación motora  
Evaluamos la coordinación motora mediante los test bimanual y visuomotor. En ambos test 
los pacientes con EHM necesitan un tiempo bastante mayor para realizar las tareas que los 
pacientes sin EHM y los controles. Tardaron unos 3 minutos en realizar el test bimanual y 
más 4 minutos en el visuomotor, mientras que los pacientes sin EHM tardaron 2 y 3 minutos, 
respectivamente y los controles alrededor de 2 minutos en ambos test (Tabla 22). 
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TABLA 22: Evaluación de la función cognitiva y la coordinación motora mediante test 
neuropsicológicos. 
Los valores se expresan como la media ± MEE. Sin EHM y EHM, pacientes sin y con encefalopatía hepática 
mínima respectivamente. PHES, Psychometric Hepatic Encephalopathy Score; DST (Digit symbol test), test de dígitos 
y números x; NTC-A, NTC-B (Number Connection Test) : test de conexión numérica A  y B; SD (serial Dotting), test 
de puntos seriados; LTT (Line Tracing test), test de linea quebrada. d2 test: TR, caracteres totales procesados; TOT, 
efectividad total; CON, índice de concentración; TA, total de respuestas correctas. a Stroop: Tarea congruente, 
número de palabras leídas en 45 segundos; Tarea neutra, número de colores leídos en 45 segundos; Tarea 
incongruente, número de ítems completados en 45 segundos. b SDMT oral, test de dígitos y números versión 
oral. b Respuestas correctas. Las diferencias entre grupos se analizaron utilizando una ANOVA de una vía 
seguido de un post-hoc Bonferroni. Las diferencias significativas en comparación con el grupo control se indican 
con asteriscos (*p <0,05; **p< 0,01; ***p<0,001).  










PHES (puntuación total) 0,9 ± 0,2 -0,9 ± 0,3*** -7,3 ± 1*** p<0,001 <0,001
DST (respuestas correctas) 44 ± 2 28 ± 2 *** 19 ± 2*** p<0,01 <0,001
NCT-A (segundos) 29 ±  2 39 ±  3 67 ± 11*** p<0,001 <0,001
NCT-B (segundos) 72 ±  5 109 ± 9 243 ± 46*** p<0,001 <0,001
SDT (segundos) 59 ± 3 80 ± 3*** 125 ± 10*** p<0,001 <0,001
LTT (segundos+errores) 98 ± 3 124 ±  6** 220 ± 16*** p<0,001 <0,001
Stroop (Tarea congruente)a 117 ± 3 98 ± 3*** 75 ± 4*** p<0,001 <0,001
Stroop (Tarea neutra)a 82 ± 3 74 ± 3* 55 ± 3*** p<0,001 <0,001
Stroop (Tarea incongruente)a 46 ± 2 39 ± 2** 28 ± 2*** p<0,01 <0,001
SDMT Oralb 51 ± 1 38 ±  2*** 24 ± 3*** p<0,001 <0,001
d2 Test Valores TR 426 ± 16 300 ± 16*** 238 ± 37*** <0,05 <0,001
d2 Test Valores TOT 393 ± 92 276 ± 15*** 194 ± 28*** <0,05 <0,001
d2 Test Valores CON 156 ± 7 101 ± 7*** 57 ± 15*** p<0,01 <0,001
d2 Test Valores TA 157 ± 7 108 ± 7*** 71 ± 11*** p<0,05 <0,001
Dígitos Oral Directob 9,3  ± 0,5 7,6 ± 0,3*** 7,0 ± 0,4*** ns <0,001
Dígitos Oral Inversob 6,5 ± 0,6 4,8 ± 0,3** 3,8 ± 0,5** ns <0,001
Letras y números oral 9,9 ± 0,5 7,2 ± 0,5*** 5,9  ± 0,7*** ns <0,001
Coordinación Bimanual (minutos) 1,9 ± 0,04 2,2 ± 0,05* 3,3 ± 0,3*** p<0,001 <0,001
Coordinación visuomotora 
(minutos)
2,3 ±  0,07 2,8 ±  0,1* 4,4  ± 0,5*** p<0,001 <0,001
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4.11.2 Análisis de las alteraciones cerebrales por Resonancia Magnética 
Disminución del volumen de sustancia gris en la encefalopatía hepática 
mínima 
Figura 85: Localización de la atrofia de sustancia gris en cirróticos sin y con EHM.  Se incluye el sexo como 
covariable. Todos los resultados están analizados con un p<0,05 FMW corregida por cluster por las múltiples 
comparaciones en combinación con un umbral de p<0,001 a nivel de vóxel no corregido. C, grupo control sano; 
sin EHM, cirróticos sin encefalopatía hepática mínima; EHM, cirróticos con encefalopatía hepática mínima. SG, 
sustancia gris. Las zonas sombreadas de azul indican las áreas donde el volumen de sustancia gris es menor en 
pacientes sin EHM que en controles, en amarillo donde el volumen de sustancia gris es menor en pacientes con 
EHM que en controles y en rojo donde  el volumen de sustancia gris es menor en pacientes EHM que en 
pacientes sin EHM. Las imágenes están en la convención neurológica (hemisferio derecho a la derecha de la 
imagen y hemisferio izquierdo a la izquierda). 
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Ambos grupos de pacientes muestran una disminución del volumen de sustancia gris en 
comparación con los controles sanos. Los pacientes sin EHM en comparación con los 
controles muestran una atrofia de la sustancia gris localizada en el cerebelo bilateral. Tal y 
como se esperaba, los pacientes con EHM muestran una atrofia de la sustancia gris más 
extendida en comparación con los controles que afecta áreas corticales y subcorticales. 
Específicamente, los pacientes con EHM muestran una disminución bilateral de la sustancia 
gris en áreas frontales (incluyendo la ínsula y área motora suplementaria), precuneus 
bilateral, polo temporal bilateral, y cerebelo. Además, la atrofia de sustancia gris en áreas 
subcorticales se localiza bilateralmente en los ganglios basales, hipocampo y giro 
parahipocampal, amigdala y corteza cingulada. Los pacientes con EHM en comparación con 
los pacientes sin EHM muestran una disminución de la sustancia gris en la lóbulo frontal 
derecho, ínsula derecha y cerebelo derecho. Para información más específica en relación a la 
atrofia de la Sustancia gris en pacientes con EHM (Tabla 23 y Figura 85). 
TABLA 23: Áreas con diferencias significativas de volumen de sustancia gris en cirróticos 
sin y con  EHM. 
Contraste Localización anatómica k            MNI valor t
x y z
C > sin EHM  I Cerebelo (lóbulo III)
574
-8 -34 -16 6,36
D Cerebelo (lóbulo III) 8 -37 -19 4,62
I Cerebelo (lóbulo V-IV) -13 -37 -19 4,37
C >EHM I Putamen
6444
-18 3 -12 5,73
D Putamen 24 9 -5 5,05
I Caudado -14 15 5 5,24
D Caudado 15 14 9 4,93
I Ínsula -34 21 3 5,27
I  Giro Parahippocampal -20 -16 -21 3,42
D Giro Parahippocampal 20 7 -22 3,61
I Hippocampo -25 -9 -15 4,30
D Hippocampo 25 -9 -15 5,52
I Amigdala -21 -6 -15 3,69
D Amigdala 25 5 -16 3,76
I Recto -2 14 -20 5,02
D Recto 3 14 -21 4,90
I Polo Temporal Superior -26 8 -21 4,23
D Polo Temporal Superior 26 8 -21 4,54
I Lóbulo Olfatorio -8 7 -14 4,14
D Lóbulo Olfatorio 3 10 -14 3,51
D Giro Frontal Inferior (par orbital) 2 54 -14 3,52
I Giro Frontal Inferior (par triangular) -38 22 -2 4,36
D Ínsula
920
39 3 11 5,32
D Giro Frontal Inferior (par triangular) 44 25 3 4,44
D Opérculo Rolándico 45 -4 12 3,38
I Opérculo Rolándico 559
-38 -18 18 5,15
I  Giro de Heschl -36 -22 11 3,90
I Corteza Cingulada Medial
1246
-3 -39 39 4,70
D  Corteza Cingulada Medial 2 -37 39 3,86
I Corteza Cingulada Posterior -2 -50 30 3,42
D  Corteza Cingulada Posterior 2 -50 30 3,63
I Precuneus -2 -63 47 4,39
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Todos los resultados se analizaron con una p>0,05 FWE corregida por cluster por las múltiples comparaciones en 
combinación con un umbral p<0,001 a nivel de vóxel sin corregir. C, grupo control sano; sin EHM, cirróticos sin 
encefalopatía hepática mínima; EHM, cirróticos con encefalopatía hepática mínima. Coordenadas en el espacio 
MNI: Montreal Neurological Institute, la plantilla que se utiliza para normalizar todas las imágenes a un espacio 
estándar. I, izquierdo; D, derecho; k, tamaño del cluster mínimo para significación; El parámetro t se obtiene al 
analizar las diferencias entre los 2 grupos que comparamos, el valor t indica el valor umbral más alto del 
parámetro t de contraste a partir del cual hay significación.   
Relación entre la atrofia de sustancia gris y la cognición 
La pérdida de volumen en el cerebelo derecho correlaciona con los déficits en la realización 
del PHES, concretamente con los subtest de coordinación motora: SDT (Serial dotting test, test 
de puntos seriados) y LLT (Line tracing test, test de linea quebrada). Además, el volumen de 
sustancia gris en el cerebelo derecho también correlaciona con el Stroop (tarea incongruente), 
la coordinación visuomotora y el test d2 (Tabla 24). 
Por otro lado, el volumen de sustancia gris en el lóbulo frontal y la ínsula derecha 
correlacionan con la puntuación del PHES, la tarea incongruente del test Stroop y el test de 
dígitos y símbolos oral (SDMT). Los cinco subtest del PHES tienen correlaciones 
significativas con el volumen de sustancia gris de este cluster. Correlaciones más débiles se 
encuentran con el test d2 y el test oral de dígitos inverso (Tabla 24). 
D Precuneus 3 -54 44 4,52
I Lóbulo Paracentral -5 -33 51 3,53
C >EHM I Corteza Orbital Medial 461 -2 60 -14 3,60D Corteza Orbital Medial 2 56 -14 3,54
I Cerebelo (lóbulo VI) 433 -35 -44 -33 4,38
I Cerebelo (Crus 1) -35 -55 -29 4,14
I Área Motora Supmentaria 460
-2 -5 50 3,54
D Área Motora Supmentaria 2 -5 50 3,33
I Cerebelo (lóbulo VII B)
491
-26 -73 -51 3,55
I Cerebelo (lóbulo VIII) -18 -69 -54 4,14
I Cerebelo (lóbule IX) -6 -60 -50 3,08
D Cerebelo (lobule IX)
323
5 -53 -54 3,83
D Cerebelo (lóbulo VIII) 8 -67 -47 3,29
Cerebelo (lóbulo VIII del Vermis) -5 -69 -41 4,10
I Corteza Cingulada Anterior
561
-3 33 20 4,01
D Corteza Cingulada Anterior 2 32 20 3,55
I Giro Frontal Medial -2 22 41 3,42
Contraste Localización anatómica k            MNI valor t
sin EHM>EHM D Cerebelo (Crus I)
668
11 -81 -27 5,72
D Cerebelo (Crus II) 24 -78 -39 3,81
D Cerebelo (lobule VI) 14 -78 -22 3,92
Cerebelo (lobule VII of Vermis) 6 -76 -27 3,94
Cerebelo (lobule VIII of Vermis) 5 -69 -41 4,06
D Ínsula
653
39 3 11 4,79
D Opérculo Rolándico 44 -2 14 3,54
D Giro Frontal Inferior (pars opercularis) 45 14 8 3,38
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TABLA 24: Correlaciones entre el volumen de sustancia gris y las variables cognitivas. 
Se muestran los valores p y r del análisis de correlación en todo el grupo de pacientes. Abreviaciones: PHES, 
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score; NTC-A, NTC-B (Number Connection Test) : test de conexión numérica A 
y B; d2 test: TR, caracteres totales procesados; TOT, efectividad total; CON, índice de concentración; TA, total de 
respuestas correctas. Stroop: Tarea incongruente, número de ítems completados en 45 segundos.  SDMT oral, 
test de dígitos y números versión oral. 
Correlación de la reducción de sustancia gris con parámetros bioquímicos 
alterados en la encefalopatía hepática mínima 
Los niveles en suero de IL6 y en plasma de GMPc correlacionan negativamente con la 
disminución de sustancia gris en el cerebelo derecho y en la ínsula derecha (Tabla 25).  
TABLA 25: Correlaciones entre el volumen de sustancia gris y variables bioquímicas. 
Se muestran los valores p y r del análisis de correlación en todo el grupo de pacientes. MELD, model end stage liver 
disease. Child Pugh Score proviene de una puntuación de 1-3 de severidad de ascitis, encefalopatía hepática, 
tiempo de protombina, albúmina y bilirrubina. Cuanto mayor es la puntuación, mayor es la severidad de la 
enfermedad hepática. 
Region Cerebral                               Predictor     r p
Cerebelo derecho
PHES 657 <0,01
Test de puntos seriados -457 <0,01
Test de linea quebrada -608 <0,01
Stroop (tarea incongruente) 426 <0,05
Coordinación visuomotora -341 <0,05
d2-TR 393 <0,05
d2-TOT 424 <0,05
Ínsula derecha /Opérculo frontal inferior
PHES 755 <0,01
Test de dígitos y símbolos 481 <0,01
NCT-A -347 <0,05
NCT-B -512 <0,01
Test de puntos seriados -682 <0,01
Test de linea quebrada -679 <0,01
Stroop (tarea incongruente) 499 <0,01
d2-TR 385 <0,05
d2-TOT 363 <0,05
SDMT (oral) 517 <0,01
Test de dígitos inverso 368 <0,05
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La pérdida de volumen en el cerebelo derecho correlaciona con la severidad de la 
enfermedad hepática, evaluada con los índices MELD y Child-Pugh. La puntuación MELD 
también correlaciona con la pérdida de sustancia gris en la ínsula derecha (Tabla 25). 
Los pacientes con encefalopatía hepática mínima muestran una 
disminución de la conectividad funcional en estado de reposo 
Los resultados de las diferencias de CF-er se muestran en la Tabla 26 y la Figura 86. 
Figura 86: Diferencias entre grupos de la CF-er incluyendo el sexo como covariable. Todos los datos se 
analizaron con un valor de p<0,05 corregida por cluster por múltiples comparaciones (FWE, Family-Wise Error) en 
combinación de un umbral a nivel de voxel no corregido de p<0,001. DMN, circuito de activación por defecto; 
RFPI, red frontoparietal izquierda; RAD, red de atención dorsal; RS, red de saliencia; RGB, red de los ganglios 
basales. C, controles; sin EHM y EHM, cirróticos con y sin encefalopatía hepática mínima, respectivamente. Las 
diferencias entre grupos se sombrean con colores, el valor de la diferencia (el valor t) se gradúa de menor a 








Resultados  R García-García
En el circuito de activación por defecto (DMN, Default Mode Network), los pacientes con y sin 
EHM muestran una disminución significativa de CF-er en comparación con los sujetos 
control en el precuneus bilateral y en la corteza cingulada posterior bilateral. Además los 
pacientes con EHM muestran una menor CF-er en las mismas áreas en comparación con los 
pacientes sin EHM.  
En la red frontoparietal izquierda (RFPI), los pacientes con EHM muestran una disminución 
de la conectividad en el giro frontal inferior en comparación con el grupo control, mientras 
que los pacientes sin EHM presentan una menor conectividad en el lóbulo parietal izquierdo 
inferior y superior en comparación con los sujetos control. Por otro lado, los pacientes con 
EHM muestran una disminución de la CF-er en comparación con los pacientes sin EHM en 
la red de saliencia (RS), localizada en el área motora suplementaria bilateral y la corteza 
cingulada anterior bilateral de la red de los ganglios basales (RGB). 
Los pacientes con EHM muestran una disminución de la conectividad en comparación con 
los controles en algunas áreas pertenecientes a la red de atención dorsal (RAD), como el giro 
occipital medial y superior derecho y el giro angular. 
Finalmente, no se encuentran diferencias entre los grupos en la red sensitivo-motora (RSM). 
TABLA 26: Diferencias de conectividad funcional de las redes en estado de reposo entre los 
diferentes grupos incluyendo el sexo como covariable. 




Default Mode Network (DMN)
C>  sin EHM I Precuneus
39
-3 -57 33 3,65
D Precuneus 3 -57 33 3,64
I Giro Cingulado -3 -48 24 3,95
D Giro Cingulado 1 -49 30 3,94
C> EHM I Precuneus
114
-1 -47 42 3,72
D Precuneus 6 -51 45 4,89
I Giro Cingulado -3 -45 27 4,14
D Giro Cingulado 3 -45 27 4,67
Sin EHM> EHM I Precuneus
23
-1 -48 42 3,66
D Precuneus 3 -48 42 3,44
I Giro Cingulado -3 -39 42 3,51
D Giro Cingulado 3 -39 42 3,96
Red Frontoparietal Izquierda (RFPI)
C> sin EHM I Lóbulo Parietal Superior
41
-33 -66 48 4,61
I Lóbulo Parietal Inferior -30 -57 42 3,92
C> EHM I Giro Frontal Inferior 36 45 24 18 4,55
Red de Atención Dorsal (RAD)
C> EHM D Giro Occipital Medial
47
30 -66 33 5,46
D Giro Occipital Superior 27 -69 35 3,66
D Giro Angular 30 -57 42 4,15
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Todos los resultados se analizaron con una p>0,05 FWE corregida por cluster por las múltiples comparaciones en 
combinación con un umbral p<0,001 a nivel de vóxel sin corregir. C, grupo control sano; sin EHM, cirróticos sin 
encefalopatía hepática mínima; EHM, cirróticos con encefalopatía hepática mínima. Coordenadas MNI: Montreal 
Neurological Institute; I, izquierdo; D, derecho; k, tamaño del cluster mínimo para significación; t, valor umbral 
más alto del estadísitico t de contraste a partir del cual hay significación.       
Correlaciones entre la conectividad funcional y los parámetros bioquímicos 
y cognitivos 
Los resultados de los análisis de regresión múltiple muestran una correlación positiva 
significativa (p<0,01) en todo el grupo de pacientes cirróticos entre la puntuación del PHES y 
la CF-er en el precuneus y el giro cingulado de la DMN (Default Mode Network), el área motora 
suplementaria bilateral realacionada con la RS (Red de Saliencia) y el giro cingulado anterior 
de la RGB (Red de los Ganglios Basales). Una buena ejecución del test Stroop (tarea 
incongruente) correlaciona con una mayor CF-er en el giro cingulado anterior bilateral 
relacionado con la RGB (Tabla 27). 
TABLA 27: Correlaciones entre la conectividad funcionales de las redes en estado de reposo 
(CF-er) y  la capacidad para realizar los test psicométricos y variables bioquímicas. 
Red de Saliencia (RS)
sin EHM> EHM D Área Motora Suplementaria
21
9 12 48 4,29
I Área Motora Suplementaria -2 18 45 3,38
Red de los Ganglios Basales (RGB)
Sin EHM> EHM I Giro Cingulado
21
-6 12 36 4,09
I Giro Cingulado 9 15 39 3,63
Grupo Variable 
Dependiente
Predictor r p Localización Anatómica
Cirróticos DMN PHES 0,62 <0,01 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Cirróticos DMN Dígitos y símbolos 0,38 <0,05 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Cirróticos DMN Puntuación seriada -0,57 <0,01 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Cirróticos DMN Línea quebrada -0,54 <0,01 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Cirróticos DMN NCT-A -0,35 <0,05 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Cirróticos DMN NCT-B -0,43 <0,05 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Cirróticos DMN Coordinación Bimanual -0,60 <0,01 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Cirróticos DMN Coordinación Visuomotora -0,47 <0,01 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Sin EHM DMN SDMT Oral 0,45 <0,05 Precuneus Bilateral y Giro Cingulado
Cirróticos RS PHES 0,57 <0,01 Área motora suplementaria
Cirróticos RS Puntuación seriada -0,46 <0,01 Área motora suplementaria
Cirróticos RS Línea quebrada -0,39 <0,05 Área motora suplementaria
Cirróticos RS IL-6 -0,38 <0,05 Área motora suplementaria
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Se muestran los valores p y r del análisis de correlación. DMN, circuito de activación por defecto; RS, red de 
saliencia; RGB, red de los ganglios basales. D, derecho; MELD, model end stage liver disease. Child Pugh Score 
proviene de una puntuación de 1-3 de severidad de ascitis, encefalopatía hepática, tiempo de protombina, 
albúmina y bilirrubina. Cuanto mayor es la puntuación, mayor es la severidad de la enfermedad hepática.  
Precisión diagnóstica de las alteraciones en el volumen de sustancia gris y 
en la conectividad funcional para la detección de la encefalopatía hepática 
mínima 
Realizamos un análisis de curvas ROC para evaluar la utilidad de las alteraciones en el 
volumen de sustancia gris y la CF-er para el diagnóstico de la EHM. Dadas las buenas 
correlaciones entre el volumen de sustancia gris del cerebelo derecho y los cluster Ínsula 
derecha/Opérculo Frontal Inferior y el PHES (Tabla 24), realizamos un análisis de curva 
ROC para el diagnóstico de la EHM. Para este análisis incluimos los volúmenes de sustancia 
gris de estos cluster resultantes del contraste ANOVA sin EHM>EHM (eigenvalues) (Tabla 
28). 
TABLA 28: Precisión diagnóstica en la reducción de la integridad de sustancia gris para la 
detección de la EHM. 
IC, intervalo de confianza. I, izquierda; D, Derecha. Las curvas ROC presentan la sensibilidad de una prueba 
diagnóstica que produce resultados continuos, en función de los falsos positivos (complementario de la 
especificidad), para distintos puntos de corte. Un parámetro para evaluar la bondad de una prueba diagnóstica 
que produce resultados continuos es el área bajo la curva. Este área puede interpretarse como la probabilidad de 
que ante un par de individuos, uno sin EHM y el otro con EHM, la prueba los clasifique correctamente. 
EHM RAD IL-18 -0,78 <0,05
Precuneus D, Lóbulo parietal D, Giro 
Superior y Medial Occipital D
Cirróticos RGB PHES 0,48 <0,01 Giro Cingulado Bilateral
Cirróticos RGB Puntuación seriada -0,46 <0,01 Giro Cingulado Bilateral
Cirróticos RGB Stroop  (incongruente) 0,51 <0,01 Giro Cingulado Bilateral
Cirróticos RGB Child-Pugh -0,44 <0,05 Corteza Cingulada Anterior Bilateral
Región Cerebral Área bajo la curva ROC  (95% IC) p valor






Cerebelo D 0,99 (0,96-1) 0,001 0,7 100 91
Ínsula D/Opérculo Frontal 0,98 (0,95-1) 0,001 0,6 92 95
 Ínsula D 0,75 (0,58– 0,93) 0,01 8,2 77 73
 Ínsula I 0,81(0,66– 0,95) 3 8,8 77 73
Caudado D 0,73 (0,55– 0,91) 0,02 4,5 77 59
Caudado I 0,76 (0,57– 0,95) 0,01 4,1 77 73
Putamen D 0,77 (0,58– 0,95) 9 3,7 77 86
Putamen I 0,75 (0,58– 0,93) 0,01 3,4 77 82
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El volumen de sustancia gris en el cerebelo derecho mostró un área bajo la curva ROC de 
0,986 (intervalo de confianza: 0,96-1); p<0,001) con un 100% de sensibilidad y un 91% de 
especificidad en el punto de corte de 0,698 mm3. El cluster Ínsula derecha/Opérculo Frontal 
Inferior tiene una área bajo la curva ROC de 0,983 (intervalo de confianza: 0,95-1; p<0,001) 
con un 92% de sensibilidad y un 95% de especificidad en un punto de corte de 0,566 mm3. 
Además, encontramos que las alteraciones de sustancia gris en la ínsula bilateral y los 
núcleos de los ganglios basales podrían ser predictivos de la EHM (Tabla 28). 
Los análisis de curvas ROC para la CF-er en la DMN, RS y RGB para el diagnóstico de la 
EHM muestran áreas bajo las curvas de 0,96, 0,92 y 0,88 respectivamente (p<0,001) con 
excelentes valores de especificidad y sensibilidad (Tabla 29). 
TABLA 29: Precisión diagnóstica en la reducción de la conectividad funcional de las redes 
en estado de reposo (CF-er) para la detección de la EHM. 
a Los valores de los puntos de corte son las diferencias de CF-er entre sin EHM y EHM (expresados como los 
eigenvalues de los cluster significativos derivados de contrastes ANCOVAS previos) en los que se alcanza la 
sensibilidad y especificidad más alta para discriminar entre grupos de pacientes. IC, intervalo de confianza. 
Red Cerebral









DMN (Default Mode Network) 0,96 (0,89-1) <0,001 2,03 91 86
RS (Red de Saliencia) 0,92 (0,81-1) <0,001 0,55 82 100
RGB (Red de los Ganglios Basales) 0,88 (0,76-1) <0,001 1,06 82 81
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4.12 ESTUDIO 2:  
ANÁLISIS DEL VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS Y CONECTIVIDAD 
FUNCIONAL DEL HIPOCAMPO Y SU RELACIÓN CON LAS 
ALTERACIONES EN EL APRENDIZAJE Y MEMORIA CON 
ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA MÍNIMA 
Aprendizaje, memoria y reconocimiento verbal a largo plazo 
El aprendizaje, memoria y reconocimiento a largo plazo verbal se evaluaron con el test 
TAVEC (Test de Aprendizaje Verbal España Complutense) (Tabla 30).  
TABLA 30: Evaluación de aprendizaje, memoria y reconocimiento verbal a largo plazo con 
el TAVEC 
Los valores se expresan como la media a media ± MEE del número de ítems recordados o reconocidos. Las 
diferencias entre grupos se analizaron utilizando una ANOVA de una vía usando un post-hoc Bonferroni por 
múltiples comparaciones. Los valores p<0,02 se consideran significativos y se resaltan en letra negrita. 
Los pacientes cirróticos con y sin EHM muestran diferencias significativas en comparación 
con el grupo control en los ensayos de aprendizaje y en la puntuación de aprendizaje total. 
Los pacientes con EHM aprenden un número menor de palabras que los pacientes sin EHM 
desde el ensayo 3 al 5. El aprendizaje total, el recuerdo y reconocimiento a largo plazo 
también son diferentes en los pacientes con EHM en comparación con los pacientes sin EHM 
(p<0,01; p<0,05; y p<0,01 respectivamente) y los controles (p<0,001; p<0,001 y p<0,01 
respectivamente) (Tabla 30). La figura 87 muestra los porcentajes de palabras aprendidas a lo 
largo de los cinco ensayos y en la tarea de recuerdo a largo plazo (ensayo 6). Controles y 
pacientes sin EHM muestran un aumento del porcentaje de palabras aprendidas a lo largo 
de los cinco ensayos, mientras que los pacientes con EHM no mejoran desde el ensayo 2 
hasta el 5. Los pacientes con EHM recuerdan un porcentaje menor de palabras (44%) que los 
Controles sin EHM    EHM sin EHM vs Control 
(p)
 EHM  







Ensayo 1 6,2±0,3 3,9±0,5 3,9±0,3 <0.001 0,004 ns
Ensayo 2 8,9±0,4 6,7±0,7 5,8±0,3 0,02 0,005 ns
Ensayo 3 10,8±0,5 7,8±0,6 5,6±0,6 0,002 <0,001 0,07
Ensayo 4 11,7±0,5 9,1±0,6 6,1±0,6 0,007 <0,001 0,008
Ensayo 5 12,3±0,5 10,3±0,8 5,8±0,8 0,12 <0,001 0,001
Total 50±1 38±3 27±2 0,001 <0,001 0,02
Recuerdo  
(largo plazo)
11,4±0,6 9,2±0,9 6,1±0,4 0,15 1 0,06
Reconociemiento 14,7±0,4 14,9±0,3 12,9±0,6 ns 26 0,009
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controles (73%, p<0,001) y los pacientes sin EHM (63%, p<0,05) cuando se les pide que 
repitan las palabras aprendidas 20 minutos después del ensayo 5 (recuerdo a largo plazo, 
ensayo 6). 
Figura 87: Comparación de los porcentajes de palabras aprendidas en el TAVEC a lo largo de cinco ensayos en 
los tres grupos experimentales. El ensayo 6 corresponde con el porcentaje de palabras aprendidas en la tarea de 
recuerdo a largo plazo. Sin EHM yEHM, pacientes sin y con encefalopatía hepática, respectivamente. Los valores 
significativamente diferentes al grupo control se indican con asteriscos (*p<0,05; **p< 0,01; ***p<0,001). Los 
valores significativamente diferentes en EHM en comparación con el grupo sin EHM se indican con ap<0,05; aap< 
0,01; aaap<0,001. 
La figura 87 muestra que el porcentaje de palabras recordadas es similar al de palabras 
aprendidas durante los 5 ensayos en cada grupo: los controles aprenden un 80%, recuerdan 
un 73%; los pacientes sin EHM aprenden un 68%, recuerdan un 63% y los pacientes con 
EHM aprenden un 43%, recuerdan un 44%). No hay diferencias significativas entre el 
porcentaje de aprendizaje y de recuerdo. Esto indica que los pacientes con EHM presentan 
problemas en el aprendizaje de material verbal. 
Análisis de correlación entre el rendimiento en la memoria, el deterioro 
cognitivo y los parámetros bioquímicos 
Correlaciones parciales con el sexo como covariable en todo el grupo de participantes 
indican como cabría esperar una relación entre el aprendizaje y la memoria (evaluados con 
el test TAVEC) con el deterioro cognitivo (evaluado con el PHES), ya que se encuentra una 
buena correlación entre la puntuación del PHES y el aprendizaje total (r= 0,559; p<0,001), el 
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recuerdo a largo plazo (r=0,442; p<0,001) y la puntuación de reconocimiento (r=0,519; 
p<0,001).  
Los niveles sanguíneos de diversos parámetros bioquímicos correlacionan negativamente 
con las puntuaciones del TAVEC en todo el grupo de participantes: el aprendizaje total 
correlaciona con el GMPc plasmático (r=-0,36; p<0,004) y los niveles en suero de IL6 (r=-0,43; 
p<0,001) e IL-18 (r=-0,488; p<0,001). El recuerdo a largo plazo correlaciona con los niveles en 
suero de IL6 (r=-0,36; p<0,004) e IL-18 (r=-0,445; p<0,001). Existe una correlación débil entre 
la tarea de reconocimiento y los niveles de suero de IL-6 (r=-0,25; p<0,046). 
Las correlaciones analizadas para cada grupo por separado muestran en los pacientes sin 
EHM correlaciones significativas entre el recuerdo a largo plazo del TAVEC y los niveles de 
amonio (r=0,46; p<0,02) y los niveles en suero de IL-18 (r=-0,42; p=0,04). No se encuentran 
correlaciones significativas intra-grupo para los controles y los pacientes con EHM.  
Volumen de las subregiones del hipocampo 
En relación con los análisis de las subregiones del hipocampo, sólo el volumen de la fimbria 
derecha muestra diferencias significativas en el grupo de pacientes controlando por sexo. 
Específicamente, tanto los pacientes sin EHM como los pacientes con EHM muestran un 
volumen menor en comparación con los controles en dicha región (p<0,05). Sin embargo, los 
dos grupos de pacientes no muestra diferencias entre ellos. No se encuentran otras 
diferencias significativas en otras regiones del hipocampo (Tabla 31). 
TABLA 31: Comparación de los volúmenes de las subregiones del hipocampo entre 
controles y pacientes sin y con EHM.  














Presubiculum 2,72±0,09 2,59±0,10 2,55±0,21 0,513 0,597 0,998
CA1 1,89±0,05 1,86±0,07 1,98±0,09 0,774 0,361 0,242
CA2-3 5,76±0,23 5,60±0,26 5,39±0,34 0,704 0,515 0,726
Fimbria 0,38±0,02 0,34±0,03 0,33±0,05 0,325 0,463 0,944
Subiculum 3,69±0,14 3,54±0,14 3,56±0,24 0,662 0,988 0,715
CA4-GD 3,28±0,13 3,18±0,15 3,07±0,19 0,730 0,541 0,734
Fisura Hipocampal 0,26±0,02 0,29±0,03 0,34±0,04 0,897 0,145 0,716
Derecha
!184
Resultados    R García-García
Los volúmenes medidos (en mm3) de las subregiones del hipocampo se expresan como la media ± MEE, y fueron 
normalizados por el volumen intracraneal de cada sujeto (ver en material y métodos sección 3.2.4.1). Sin EHM y 
EHM, pacientes con y sin encefalopatía hepática mínima respectivamente. CA: Cornu Ammonis; GD: giro 
dentado. Las diferencias entre los grupos se analizaron utilizando el Modelo Lineal General, con un post-hoc 
Bonferroni para las múltiples comparaciones, incluyendo en género como variable confusora. Los valores de p 
significativos (p<0,05) se indican en letra negrita.  
Análisis de correlación entre el volumen de las regiones del hipocampo, la 
memoria y los parámetros bioquímicos 
Antes de proceder al análisis de correlación, buscamos posibles outliers multivariantes 
utilizando una estimación robusta de los parámetros con la distancia de Mahalanobis y la 
comparación con el correspondiente valor crítico de la distribución chi-cuadrado. La 
distancia de Mahalanobis es un criterio que depende de los parámetros estimados de la 
distribución multivariada. Describe la distancia entre cada punto de datos y el centro de 
masa. Cuando un punto se encuentra en el centro de masa, la distancia de Mahalanobis es 
cero y cuando un punto de datos se encuentra distante del centro de masa, la distancia es 
mayor a cero. Por lo tanto, los puntos de datos que se encuentran lejos del centro de masa se 
consideran valores atípicos. Para datos multivariantes distribuidos normalmente, los valores 
de la distancia de Mahalanobis tienen aproximadamente una distribución chi-cuadrado con 
p grados de libertad. En consecuencia, aquellas observaciones con una distancia de 
Mahalanobis grande, fuera de la distribución chi-cuadrado, se indican como valores atípicos 
(Rousseeuw y Van Zomeren, 1990; Aguinis et al., 2013). Solo se encontró un caso de outlier 
(perteneciente al grupo de EHM) y por tanto, se excluyó en el subsiguiente análisis de 
correlación. En todo el grupo de participantes, las correlaciones parciales con el sexo como 
covariable, revelan que el volumen de varias regiones hipocampales de interés se relacionan 
claramente con el aprendizaje y la memoria a largo plazo evaluados con el TAVEC  (Figura 
88). 
Las correlaciones analizadas para cada grupo de pacientes por separado entre los volúmenes 
de las subregiones del hipocampo muestran que el mayor volumen en diferentes regiones 
del hipocampo en los cirróticos sin EHM correlaciona positivamente con la mejor realización 
de la tarea de recuerdo a largo plazo del TAVEC. En cuanto a los pacientes con EHM, se 
obtienen correlaciones significativas entre la puntuación de aprendizaje del TAVEC con el 
volumen del CA1 derecho y el CA2-3 y CA4-GD izquierdos. 
Presubiculum 2,62±0,11 2,55±0,09 2,45±0,18 0,829 0,739 0,871
CA1 1,98±0,07 2,00±0,06 2,01±0,11 0,764 0,562 0,732
CA2-3 6,13±0,25 5,96±0,23 5,91±0,36 0,750 0,892 0,900
Fimbria 0,40±0,02 0,31±0,03 0,28±0,04 0,018 0,033 0,836
Subiculum 3,69±0,15 3,53±0,12 3,54±0,26 0,578 0,975 0,667
CA4-GD 3,44±0,15 3,34±0,13 3,28±0,2 0,740 0,815 0,971
Fisura Hipocampal 0,31±0,02 0,34±0,03 0,37±0,05 0,35 0,129 0,430
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Figura 88: Mapas de calor representando la relación entre los volúmenes de las diferentes subregiones del 
hipocampo del hemisferio izquierdo (A) y derecho (B) y el aprendizaje total y el recuerdo a largo plazo  (LP) 
evaluados con el TAVEC. Se calcularon las correlaciones por separado (columnas) para todo el conjunto de 
sujetos (todos), y para cada subgrupo de participantes: controles, pacientes sin (sin EHM) y con (EHM) 
encefalopatía hepática mínima. El color de las celdas indica los coeficientes de Pearson en función de una escala 
gráfica localizada en el lado derecho de la figura. Los valores p para las asociaciones estadísticamente 
significativas (p<0,05) se indican dentro de las celdas. Notar que, debido al diferente tamaño de muestra, la 
potencia estadística difiere en cada uno de estos análisis de asociación por separado y no hay una 
correspondencia estricta entre el color de la escala y los valores significativos (ej: el mismo coeficiente r de 
Pearson puede alcanzar significación estadística en los grupos más grandes per no en los más pequeños). 
Además, se obtienen correlaciones significativas entre los parámetros volumétricos y las 
variables bioquímicas (Tabla 32). En todo el grupo de participantes, los niveles de IL-18 en el 
suero correlacionan negativamente con volúmenes de algunas de las subregiones del 
hipocampo. Las correlaciones intra-grupo muestran que en el grupo de cirróticos sin EHM, 
los niveles de amonio correlacionan positivamente y los niveles de IL-18 negativamente con 
el volumen de varias regiones del hipocampo (Tabla 32). 
TABLA 32:  Correlaciones de los volúmenes de las regiones del hipocampo (hemisferio 
izquierdo y hemisferio derecho)  con los parámetros biquímicos.  
Todos los sujetos Controles Sin EHM EHM

























Subiculum ns ns ns ns r=-0,45 p=0,03
ns ns







Hipocampal ns ns ns ns ns        ns
ns ns
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Los datos muestran los valores de las correlaciones parciales ajustando por el sexo. CA, Cornu Ammonis; GD: 
Giro Dentado; sin EHM y EHM, pacientes sin y con encefalopatía hepática mínima, respectivamente. Las 
correlaciones significativas se muestran en negrita. 
Análisis de conectividad funcional en las subregiones del hipocampo 
Con el fin de evaluar las regiones cerebrales funcionalmente conectadas se realizó un 
análisis de CF-er para cada grupo en cada región de interés del hipocampo. Todas las 
semillas del hipocampo evocaron mapas de CF-er ampliamente superpuestos (ver Figura 89 
para un ejemplo ilustrativo del grupo control).  
Debido al aumento de movimiento de la cabeza durante la adquisición de las imágenes de 
RM funcional, el análisis de la CF-er se realizó en un número menor de sujetos (18 controles, 
19 sin EHM y 10 EHM). Se comprobó que los datos demográficos, clínicos y 
neuropsicológicos de este número menor de participantes era similar a los obtenidos en los 
apartados 4.3.1, 4.3.2 y en el Test TAVEC. Las diferencias entre los cirróticos con EHM y sin 
EHM permanecen significativas en el aprendizaje total del TAVEC; existe una tendencia a la 
significación (p<0,06) para el recuerdo a largo plazo cuando se comparan los pacientes con y 
sin EHM, probablemente debido al número bajo de pacientes en esta muestra, ya que la 
significación se alcanza cuando se incluye un mayor número de pacientes, como muestra la 
Tabla 31. En relación con la integridad del hipocampo, existe una tendencia a ser 
significativamente diferente (p<0,06) el volumen de la fimbria derecha en el grupo de sin 
EHM en comparación con el grupo control en los participantes en los que se analizó la CF-er. 
En este grupo de sujetos los volúmenes de las subregiones hipocampales correlacionan con 
el recuerdo a largo plazo del TAVEC pero no se encuentran correlaciones significativas con el 
aprendizaje del TAVEC.   
Diferencias significativas de CF-er entre los grupos se observan en las semillas subiculum 
izquierdo y presubiculum. Concretamente, en ambas semillas, los pacientes con EHM 
presentan una disminución de la CF-er con el precuneus bilateral en comparación con el 
grupo control (tamaño del cluster= 36, coordenadas MNI: -6 -60 15; tamaño del cluster= 76, 
Todos los sujetos Controles Sin EHM EHM
Regiones Amonio      IL-18 Amonio IL-18 Amonio    IL-18 Amonio IL-18
Hipocampo derecho
Presubicu-
lum ns ns ns ns ns
r=-0,46 
p=0,02 ns ns
 CA1 ns ns ns ns r=0,44 p=0,03
r=-0,399 
p=0,054 ns ns
 CA2-3 ns ns ns ns ns r=-0,42 p=0,04 ns ns





Subicu-lum ns ns ns ns ns r=-0,5 p=0,013 ns ns
CA4-GD ns ns ns ns ns r=-0,48 p=0,02 ns ns
Fisura 
Hipocampal ns ns ns ns ns        ns ns ns
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coordenadas MNI: 0 -63 33; Figura 90 y Tabla 33). Además, los pacientes con EHM también 
muestran una disminución de la CF-er entre el presubiculum izquierdo y el precuneus 
izquierdo en comparación con los pacientes sin EHM (tamaño del cluster= 28, coordenadas 
MNI: -6 -51 45; Figura 90 y Tabla 33). En el resto de semillas, la CF-er no muestra diferencias 
significativas entre los grupos. 
 
Figura 89: Imagen de una muestra en un control sano representando los mapas de conectividad funcional a nivel 
de voxel (sombreados con color) evocados por cada región del hipocampo de interés (ROI). CA, Cornu 
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Figura 90: Diferencias significativas en la conectividad funcional en estado de reposo (CF-er) en el subiculum 
y el presubiculum entre los grupos utilizando un diseño ANCOVA (incluyendo el sexo como variable). Los 
resultados se obtienen con una p<0,05 corregida por cluster FWE por las múltiples comparaciones en 
combinación con un umbral de p<0,001 a nivel de vóxel no corregido. ROI: Región de Interés (sombreadas en 
azul y rojo). Sin EHM y EHM, pacientes sin y con encefalopatía hepática mínima, respectivamente. EHM< 
Controles: los pacientes con EHM presentan una disminución de la CF-er en el subiculum izquierdo y en el 
presubiculum izquierdo con el precuneus bilateral en comparación con los controles (sombreado en amarillo). 
EHM< sin EHM: los pacientes con EHM muestran una disminución de la CF-er entre el presubiculum y el 
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TABLA 33: Diferencias entre los grupos en la conectividad funcional en el estado de reposo 
de diferentes regiones del hipocampo con el precuneus. 
Los valores de conectividad funcional se expresan como la media ± MEE de los eigenvalues obtenidos en cada 
contraste. Sin EHM y EHM, pacientes sin y con encefalopatía hepática mínima, respectivamente. I, izquierdo. 
Análisis de correlación de la conectividad funcional con la memoria, el 
deterioro cognitivo y los parámetros bioquímicos 
Antes de proceder a los análisis de correlación, se buscaron posibles outliers multivariantes 
utilizando el mismo procedimiento referido en la sección de volúmenes de las subregiones 
del hipocampo. En este caso, no se encontraron outliers. 
En toda la muestra de participantes, las correlaciones parciales con el sexo como covariable 
revelaron que la CF-er en las semillas subiculum y presubiculum se correlacionan con el 
aprendizaje y la memoria a largo plazo evaluados con el TAVEC. Además, el aprendizaje 
total en el TAVEC se correlaciona significativamente con la CF-er entre el presubiculum 
izquierdo y el precuneus bilateral (r= 0,347, p< 0,02; Figura 91A) y la CF-er entre el subiculum 
izquierdo y precuneus bilateral (r= 0,536, p<0,001; Figura 91B). Por otro lado, el recuerdo a 
largo plazo en el TAVEC también correlaciona significativamente con la CF-er entre el 
subiculum izquierdo y el precuenus bilateral (r= 0,411, p<0,004; Figura 91C) y una clara 
tendencia hacia la significación estadística se encuentra cuando consideramos la CF-er entre 
el presubiculum izquierdo y el precuneus bilateral (r= 0,254, p=0,09) y entre el presubiculum 
izquierdo y el precuneus izquierdo (r= 0,254, p<0,08). El signo y la dirección de estas correlaciones 
indican que cuanto mayor es la conectividad funcional en las regiones subiculum/
presubiculum mejor es la realización de los subtest del TAVEC. Además, como se puede 
apreciar en la Figura 66, las diferencias entre los subgrupos de participantes se ordenan 





















 EHM< sin EHM
Presubiculum I  
Precuneus I 




0,24±0,04 0,10±0,03 -0,004±0,03 0,005 <0,001 0,068
Presubiculum-
bilateral Precuneus I 
0,24±0,04 0,13±0,03 -0,083±0,04 0,116 <0,001 0,003
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Figura 91: Correlaciones entre los parámetros Test de Aprendizaje España Complutense (TAVEC) y la 
conectividad funcional en estado de reposo (CF-er) en controles, pacientes sin encefalopatía hepática mínima 
sin (EHM) y con EHM. A) Correlaciones positivas entre el aprendizaje total en el TAVEC y la CF-er entre el 
presubiculum izquierdo izquierdo y el precuneus bilateral.; B) Correlaciones positivas entre el aprendizaje total en 
el TAVEC y la CF entre el subiculum izquierdo y el precuneus bilateral; C) Correlaciones positivas entre el recuerdo 
a largo plazo en el TAVEC y la CF entre el subiculum izquierdo y el precuneus bilateral. TAVEC, Test de 
Aprendizaje Verbal España Complutense. 
En un segundo paso, buscamos si había diferencias significativas en las correlaciones intra-
grupo entre la CF-er de estas tres semillas del hipocampo y el aprendizaje y memoria a largo 
plazo en el TAVEC. Solo se encuentra una correlación significativa intra-grupo entre el 
subiculum izquierdo y el precuneus bilateral. Más concretamente, observamos que la CF-er en 
esta semilla correlaciona directamente y significativamente con el aprendizaje total en el 
TAVEC en el grupo de sin EHM (r=0,523, p<0,03) (Tabla 34). 
De forma similar, la CF-er entre el subiculum izquierdo y el precuneus bilateral correlaciona 
directamente con el recuerdo a largo plazo en el TAVEC en el grupo de sin EHM (r=0,476, 
p<0,05). Se encuentra una relación similar para el grupo de EHM (r= 0,564, p<0,113), lo que 
de acuerdo con nuestros cálculos de potencia podría alcanzar la significación estadística si el 
número de participantes en este grupo hubiera sido mayor (Tabla 34). 
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Además, en toda la muestra de participantes, la CF-er en estas tres semillas del hipocampo 
se correlacionan con la puntuación del PHES, indicando una asociación entre el deterioro 
cognitivo y la pérdida de CF-er en estas regiones (Tabla 34). 
Las correlaciones de la CF-er con las variables bioquímicas en toda la muestra de 
participantes muestran correlaciones inversas entre la CF-er en el subiculum izquierdo y el 
precuneus bilateral con los niveles sanguíneos de GMPc (r=-0,318, p<0,03) e IL6 (r=-0,434, 
p<0,003) y entre la CF-er en el presibiculum izquierdo y el precuneus bilateral con la IL-6 
(r=-342, p<0,02). No se encuentran correlaciones significativas intra-grupo entre la CF-er y 
las varaibles bioquímicas. También encontramos una correlación significativa entre la CF-er 
del subiculum izquierdo y el precuneus bilateral con el volumen de la fimbria derecha en todo 
el grupo de participantes (r=0,324, p<0,028).  
TABLA 34: Correlaciones entre la conectividad funcional de las zonas del hipocampo 
elegidas como semillas y la capacidad para realizar los test psicométricos. 
Los datos muestran los valores de las correlaciones parciales ajustados por sexo. TAVEC, Test de Aprendizaje 
Verbal España Complutense. C CF-er, conectividad funcional; sin EHM y con EHM, pacientes sin y con 
encefalopatía hepática mínima, respectivamente; PC, precuneus; ns, no significativo. Las correlaciones 





I Presubiculum-I Precuneus I Subiculum-bilateral PC I Presubiculum-bilateral PC
PHES Todos r=0.438 p=0.002 r=0.415 p=0.004 r=0.458 p=0.001
Controles ns ns ns
Sin EHM ns ns ns
EHM ns ns ns
Aprendizaje 
Total (TAVEC)
Todos r=0.210 p=0.161 r=0.517 p<0.001 r=0.347 p=0.018
Controles ns ns ns
Sin EHM ns r=0.523 p=0.026 ns
EHM ns ns ns
Memoria a largo 
plazo (TAVEC)
Todos r=0.254 p=0.088 r=0.411 p=0.004 r=0.248 p=0.096
Controles ns ns ns
Sin EHM ns r=0.475 p=0.046 ns
EHM ns r=0.564 p=0.113 ns
Reconocimiento 
(TAVEC)
Todos ns ns ns
Controles ns ns ns
Sin EHM ns ns ns
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5.1 MMN EN HIPERAMONEMIA CRÓNICA. EFECTO TERAPÉUTICO DEL 
IBUPROFENO 
La medición de potenciales relacionados con eventos (PRE) mediante registros 
electroencefalográficos permite cuantificar procesos neuronales asociados con eventos 
sensoriales o cognitivos. Mismatch negativity (MMN) es un potencial relacionado con 
eventos auditivos que se produce cuando una secuencia de sonidos estándar repetida en 
el tiempo se ve interrumpida por un estímulo nuevo o extraño que se presenta con una 
menor frecuencia. Tradicionalmente se ha representado y medido como la onda diferencia 
obtenida al restar el potencial evocado por el sonido estándar al producido por el sonido 
extraño (Näätänen et al., 1978).  
Las percepciones son el producto de reconocer las causas de la entrada sensorial, es decir, 
el cerebro infiere cual es la causa más probable de una sensación a partir de predicciones 
o modelos que forma a partir de la experiencia. Los mecanismos subyacentes a este 
proceso se basan en el aprendizaje perceptivo bajo una codificación predictiva (Baldeweg 
et al., 2006; Friston et al., 2005). Así, los niveles corticales superiores de procesamiento 
sensorial envían predicciones a los niveles inferiores para suprimir cualquier actividad 
neuronal ascendente provocada por estímulos sensoriales que puedan anticiparse. Los 
niveles inferiores envían errores de predicción a estaciones más altas cuando las 
predicciones fallan. El objetivo principal de la inferencia perceptiva y el aprendizaje 
perceptivo es minimizar el gasto de energía que se produce durante el procesamiento 
sensorial. Cada vez está más aceptado por la comunidad científica que la respuesta MMN 
es en realidad una señal de error en la predicción. Por otra parte, si pensamos en el 
sentido evolutivo de la respuesta MMN, la capacidad de generar una respuesta cerebral 
diferente frente un sonido extraño es una herramienta de supervivencia, ya que vivir o 
morir en un ambiente hostil, depende esencialmente de la detección y de la entrada en la 
conciencia de determinados sonidos, como el ruido de una rama que se rompe al ser 
pisada por un depredador en medio de una jungla ruidosa. Es por ello que esta respuesta 
se ha reportado en muchas otras especies además de la humana. 
La alteración de la respuesta MMN se ha descrito en numerosos trastornos 
neuropsiquiátricos: Alzheimer, autismo, esquizofrenia (Näätänen et al., 2012), dislexia 
(Kujala y Näätänen et al., 2001), esclerosis múltiple (Jung et al., 2006), etc. Nuestro 
laboratorio demostró alteraciones en la respuesta MMN en pacientes con EHM, en 
concreto una disminución del área bajo la curva del potencial que se correlacionaba con 
un déficit de atención evaluado con test psicométricos adecuados (Felipo et al., 2012). 
La respuesta MMN es un proceso neurofisiológico más que comportamental, por lo que 
ofrece una oportunidad para su traducción simple en modelos animales, permitiendo un 
estudio más profundo de mecanismos neurobiológicos que no pueden analizarse en 
humanos. Distintos estudios han demostrado que el cerebro de distintos mamíferos, 
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incluido el de las ratas, es capaz de generar respuestas de detección al cambio auditivo 
que satisfacen los criterios de la respuesta MMN en humanos (Harms et al., 2014). 
En esta tesis nos propusimos validar la medición del potencial MMN en el modelo de rata 
con HA crónica mediante registros electroencefalográficos para profundizar en los 
mecanismos patológicos subyacentes a la alteración del potencial en la EHM y evaluar 
posibles tratamientos terapéuticos. Para ello diseñamos e implementamos un sistema 
para registrar las respuestas MMN en ratas basado en el sistema que se utiliza en clínica 
en los pacientes con EHM en el Hospital Arnau de Villanova de Valencia. Este sistema 
permite estudiar los cambios que se producen en la onda en cuanto a su amplitud y área 
bajo la curva. Pero además, el registro de la respuesta MMN en modelos animales nos 
permitió el uso de electrodos intracraneales y por tanto estudiar en profundidad la 
electrofisiología de diferentes áreas específicas que no se pueden estudiar en humanos, en 
los que se utilizan electrodos a lo largo del cuero cabelludo y solo permiten registrar 
actividad neuronal en corteza. En base al aumento jerárquico en el procesamiento 
auditivo a lo largo de la corteza auditiva, decidimos estudiar además de la vía auditiva 
(colículo inferior y corteza auditiva primaria), el hipocampo y corteza prelímbica como 
áreas de procesamiento superior. Hipotetizamos que las ratas con HA presentarían una 
respuesta MMN alterada en alguna o algunas de estas cuatro áreas. 
Debido a la importante sinergia existente entre la hiperamonemia y la inflamación en el 
desarrollo de las alteraciones neurológicas presentes en la EH (Shawcross et al., 2004 y 
Felipo et al., 2012) instauramos un tratamiento crónico en nuestras ratas con el anti-
inflamatorio no esteroideo (AINE) Ibuprofeno. En nuestro laboratorio ya se ha 
demostrado que el Ibuprofeno reduce la activación de la microglía y la neuroinflamación 
inducida por la hiperamonemia en modelos de EHM y que con ello se revierte la 
alteración motora y el déficit de aprendizaje de tareas de discriminación condicionada 
(Rodrigo et al., 2010). En esta tesis utilizamos el Ibuprofeno en el modelo de HA crónica 
para comprobar si se revertían las alteraciones en la onda y así estudiar la implicación de 
la hiperamonemia y la inflamación en dichas alteraciones. El Ibuprofeno inhibe la síntesis 
y liberación de prostaglandinas (PG) a nivel periférico y central por inhibición de la 
ciclooxigenasa 1 y 2 (COX1 y COX2), las cuales catalizan la producción de PG por la vía 
del ácido araquidónico.  Las PGs realizan tanto funciones relacionadas con la homeostasis 
de diversos órganos como con el dolor y la inflamación. Se ha demostrado la expresión de 
PGs en muchas regiones del cerebro y se piensa que el origen celular cerebral de estas 
moléculas es la astroglia (Seregi et al., 1987) pero también las neuronas (Lerea et al., 1997). 
Tanto la COX1 como la COX2 son inhibidas por los AINEs comerciales (Mitchell et al., 
1993; Laneuvill et al., 1994; Gierse et al., 1995). La isoforma COX1 se expresa de forma 
constitutiva pero la expresión de COX2 se induce por citoquinas inflamatorias ó la 
exposición a lipolisacárido (Masferrer et al., 1994; Seibert et al., 1994). Los efectos anti-
inflamatorios de los AINE se han asociado con la inhibición de la COX2 (Masferrer et al., 
1994; Seibert et al., 1994). En cerebro de rata se ha localizado la expresión de COX2 en 
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neuronas del prosencéfalo, concretamente en neocorteza, hipocampo, amígdala y corteza 
límbica (Yamagata et al., 1993; Kaufmann et al., 1996).  
Alteración de la respuesta MMN en ratas con hiperamonemia crónica. 
Aumento jerárquico del procesamiento auditivo y papel del hipocampo 
El modelo de HA crónica reproduce las alteraciones de la respuesta MMN encontradas en 
los pacientes con EHM produciendo en el hipocampo una disminución del área bajo la 
curva del potencial y además una disminución en la amplitud del pico máximo que no se 
observó en el estudio realizado en los pacientes. La amplitud del potencial evocado 
representa la suma de respuesta máxima de todas las neuronas que responden al mismo 
tiempo. El área representa la respuesta acumulada de todas las neuronas desde el 
principio de la onda hasta el retorno a niveles basales. Por lo tanto, la disminución de la 
amplitud y del área bajo la curva del potencial MMN en ratas con HA crónica podría estar 
reflejando una disminución en la coordinación de la respuesta de las neuronas y la 
activación de un menor número de neuronas y durante periodos más cortos, 
respectivamente.  
De las cuatro áreas utilizadas en el estudio, sólo la región CA1 del hipocampo fue 
afectada y curiosamente esta fue el área que presentaba una mayor respuesta MMN. En 
controles además, se observó un aumento de la respuesta MMN desde CIC a CA1. Una 
respuesta mayor en CA1 respecto al resto de las áreas y el aumento de la respuesta desde 
niveles inferiores a superiores podría estar reflejando una jerarquía en el procesamiento 
auditivo, siendo la región CA1 una región de orden superior en comparación con las de 
los niveles inferiores. Garrido et al., (2009) utilizando modelos de dinámica causal 
demostraron una jerarquía en la codificación predictiva entre la corteza auditiva y las 
áreas temporales y frontales. La jerarquía en el procesamiento de la detección de cambios 
a lo largo de la vía auditiva también se ha demostrado en roedores. Parra y Diego-Nieto et 
al., (2017) mediante registros neuronales unitarios y de potencial de campo local 
demostraron un aumento en la detección del cambio auditivo medido como un aumento 
en la señal de error en la predicción desde el colículo inferior, al tálamo y a la corteza 
auditiva. Además, el aumento dentro de cada nivel se produjo desde las divisiones de 
orden inferior (vía lemniscal) a las superiores (vía no lemniscal), demostrando que los 
niveles jerárquicamente superiores son más sensibles a los cambios acústicos y las 
influencias contextuales. Esta jerarquía ascendente del procesamiento auditivo también se 
ha demostrado en la corteza frontal y temporal en humanos (Dürschmid et al., 2016). En 
este estudio se demostró que la actividad de la corteza prefrontal tiene un orden de 
procesamiento superior al distinguir el grado de predictibilidad del sonido extraño, ya 
que en los electrodos frontales la respuesta a los sonidos extraños no predecibles fue 
grande y apenas hubo respuesta para los cambios predecibles.  
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Estudios en ratón han demostrado que la respuesta MMN en el hipocampo es reflejo del 
procesamiento sensorial frente a la desviación de patrones regulares y que depende de la 
formación de memoria sensorial (Kurkela et al., 2018). La respuesta MMN en humanos 
registrada en electrodos temporales se asocia con la codificación de las características 
físicas de los estímulos y el mantenimiento de la memoria sensorial (Giard et al., 1990; 
Nätäänen et al., 1992 y 1995; Jääskeläinen et al., 1990). Nuestros resultados demuestran la 
importante implicación del hipocampo y de su función de memoria en el procesamiento 
sensorial de cambios auditivos. En el estudio de MMN realizado por nuestro laboratorio 
en pacientes con EHM (Felipo et al., 2012) se utilizaron electrodos frontales, ya que se 
quiso estudiar la relación entre la alteración de la onda con la alteración en la atención en 
estos pacientes y las zonas frontales han sido tradicionalmente clasificadas como áreas 
responsables de la atención. Sería interesante comprobar mediante otras técnicas, como la 
RM funcional, si existe una alteración en la respuesta en los pacientes con EHM en el 
hipocampo y ver si se reproducen las mismas alteraciones encontradas en CA1 de ratas 
con HA crónica. 
  Disminución de la respuesta en CA1 del hipocampo en hiperamonemia. 
Implicaciones de la neurotransmisión GABAérgica  
El sistema GABAérgico es el principal sistema de neurotransmisión inhibidor del cerebro 
de mamíferos. Que el aumento de la neurotransmisión inhibidora mediada por GABA 
podría contribuir a las manifestaciones de la EH se sugirió por primera vez tras el 
hallazgo de patrones anormales de potenciales evocados visuales en un modelo de fallo 
hepático agudo en conejo cuyos potenciales evocados se asemejaban a los inducidos en 
los animales control mediante la administración de fármacos que actuaban potenciando el 
tono GABAérgico, como las benzodiacepinas (Schafer y Jones, 1982; Schafer et al., 1984). 
El estado funcional de este complejo inhibidor se siguió estudiado extensamente en 
modelos de EH, apoyando la idea de que el aumento de la neurotransmisión inhibitoria 
tiene una papel importante en las manifestaciones clínicas de la EH. Así por ejemplo, se 
ha demostrado en ratas con EH el aumento neuronal de la síntesis de GABA y que este 
aumento es estimulado por el amonio a través de la inducción de diferentes vías, entre 
ellas la del ciclo del ácido tricarboxílico (Leke et al., 2011). También se ha demostrado que 
las ratas con HA crónica tienen el tono GABAérgico aumentado debido a la activación 
tónica del receptor GABAα en el cerebelo pero reducido en la corteza (Cauli et al., 2009). 
El aumento del tono GABAérgico en el cerebelo se ha asociado con el deterioro cognitivo 
y las alteraciones motoras que presentan las ratas y se ha demostrado que este aumento es 
debido al aumento de la expresión en membrana de GAT-3 producido por la 
neuroinflamación (Hernández-Rabaza et al., 2016; Cabrera-Pastor et al., 2018). 
Los estudios del efecto de compuestos GABAérgicos exógenos o endógenos sobre la 
respuesta MMN no son muy consistentes (Rosburg et al., 2004; Smolnik et al., 1998; Kasai 
!197
Discusión  R García-García
et al., 2002). Un estudio realizado por Rowland et al., (2016) en pacientes con 
esquizofrenia demostró que mayores niveles de GABA en el cingulado anterior se 
asociaban con mayores amplitudes de MMN. En esta tesis hemos demostrado el papel del 
sistema GABAérgico del hipocampo en la generación de una respuesta MMN adecuada y 
su alteración con la HA crónica. Durante la respuesta MMN en el hipocampo de ratas 
control se produce un aumento de los niveles de GABA extracelular que no se producen 
en las ratas con HA crónica. La reversión con Ibuprofeno de las alteraciones en la 
amplitud del pico máximo y el área bajo la curva del MMN encontradas en CA1 de ratas 
hiperamonémicas viene acompañada de una recuperación del aumento de GABA 
extracelular durante la respuesta MMN en la misma área.  
Figura 92: Implicaciones de la alteración del sistema GABAérgico del hipocampo en la disminución de la 
respuesta MMN en ratas con HA crónica. En la actividad theta del hipocampo participan interneuronas 
GABAérgicas de CA1 y proyecciones GABAérgicas procedentes del septum diagonal medial de Broca. La 
corteza entorrinal recibe aferencias auditivas del giro temporal superior y también participa en el ritmo theta. 
La alteración de este conjunto de sistemas generadores de actividad theta puede estar alterando los niveles de 
GABA en el hipocampo durante la respuesta MMN. Además la respuesta MMN puede verse afectada 
también por la alteración en la expresión de la subunidad alpha-5. Estas alteraciones, junto con la reducción 
de la respuesta MMN en el hipocampo, revierten con el tratamiento con Ibuprofeno. 
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El aumento de GABA extracelular en el hipocampo durante el MMN puede proceder de 
proyecciones inhibitorias de largo alcance procedentes de otras áreas o de las propias 
interneuronas locales encargadas de la regulación de la actividad del hipocampo 
mediante retroalimentaciones inhibitorias. Tanto las neuronas de larga proyección como 
las interneuronas contribuyen a la generación de diferentes ritmos cerebrales (Kullman et 
al., 2011). La actividad theta es característica de la actividad del hipocampo (Buzsáki, 
2002) y en controles la comunicación durante la estimulación auditiva del CA1 con CIC y 
PrL ocurre a través de actividades con frecuencias en la banda theta. La mayor parte de 
las oscilaciones theta del hipocampo provienen de la banda diagonal de Broca (MS-DBB, 
medial septum-diagonal band of Broca) (Buzszáki, 2002) que contiene entre otras, 
proyecciones neurales GABAérgicas. Las neuronas GABAérgicas del MS-DBB proyectan 
sobre interneuronas del hipocampo (Freund et al., 1988) y se piensa que marcan el ritmo 
theta a través de desinhibiciones periódicas de las células piramidales (Robinson et al., 
2016). También se ha demostrado la contribución de la corteza entorrinal en la ritmicidad 
theta, ya que las lesiones en esta región disminuyen el ritmo theta en todo el hipocampo 
(Bragin et al., 1995). Por otro lado, la corteza entorrinal recibe información auditiva a 
través del giro temporal superior, donde se encuentra la corteza auditiva primaria 
(Muñoz-López et al., 2010). En la región CA1 del hipocampo hay interneuronas 
GABAérgicas que proyectan a las dentritas apicales de las nueronas piramidales y estas 
neuronas también se han relacionado con el ritmo theta (Gloveli et al., 2005), sin embargo 
debido a las fuertes influencias del MS-DBB y de la corteza entorrinal se piensa que tienen 
un papel de amplificación de la señal en función de las señales extrínsecas que reciben 
(resonador) más que de un papel como marcapasos (Kullman et al., 2011). No se ha 
descrito la implicación de las neuronas septales GABAérgicas en la ritmicidad theta del 
hipocampo durante el procesamiento auditivo, pero podríamos hipotetizar que las 
alteraciones en la neurotransmisión GABAérgica sobre las interneuronas del hipocampo o 
la alteración de las propias interneuronas GABAérgicas, que conllevaría la alteración de la 
regulación inhibitoria de las neuronas piramidales, o alteraciones en la modulación de la 
corteza entorrinal podrían ser alguno de los mecanismos responsables de la alteración en 
los niveles de GABA en el hipocampo durante el procesamiento auditivo en ratas con HA 
crónica. En concordancia con esto, en modelos animales de EH se han demostrado 
alteraciones estructurales en la corteza entorrinal producidas por la HA (Insausti et al., 
1997), por lo que las alteraciones estructurales del sistema del hipocampo también 
podrían estar implicadas, o al menos en parte, en la alteración de los niveles de GABA en 
el hipocampo y de las alteraciones en la respuesta MMN subyacentes (Figura 92). 
Se ha propuesto que las alteraciones en la respuesta MMN son reflejo de déficits en la 
memoria de trabajo auditiva y las vías GABAérgicas son esenciales para la regulación de 
los mecanismos implicados en la memoria de trabajo (Barch y Ceaser, 2012; Lewis y 
Moghaddam, 2006). En concordancia con esto, resultados de nuestro laboratorio sin 
publicar han demostrado la alteración de la memoria de trabajo en ratas con HA crónica y 
la mejora de esta alteración con el uso del antagonista GABAérgico bicuculina, 
evidenciando la relación entre la alteración del sistema GABAérgico y la alteración de la 
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memoria de trabajo en estos animales. A la alteración de la memoria de trabajo puede 
contribuir la alteración en la expresión en membrana de receptores de GABA y glutamato 
(ver siguiente apartado) y en esta tesis hemos demostrado la disminución de la expresión 
en membrana de la subunidad alpha-5 del receptor GABAA en hipocampo de ratas con 
HA crónica y su reversión con el tratamiento con Ibuprofeno, asociada a la recuperación 
de la respuesta MMN en la misma área (Figura 73). Las ratas con HA crónica también 
muestran un aumento en la expresión en membrana de la subunidad alpha-1 del receptor 
GABAA en el hipocampo, sin embargo el tratamiento con Ibuprofeno no normaliza su 
expresión en membrana. Se ha demostrado el papel de las subunidades alpha-1 y alpha-5 
en la memoria mediante el uso de agonistas selectivos (Savic et al., 2009), por lo que la 
alteración en su expresión podría estar alterando el sistema de memoria de trabajo 
necesario para la generación de respuestas MMN. Sin embargo la no reversión de la 
expresión en membrana de la subunidad alpha-1 junto con la recuperación en la respuesta 
MMN sugiere que la alteración de esta subunidad no está implicada en la alteración de la 
respuesta MMN en ratas con HA crónica (Figura 92).  
El tratamiento con Ibuprofeno restaura tanto la liberación de GABA durante la respuesta 
MMN como la expresión en membrana del receptor GABA alpha 5 en hipocampo de ratas 
con HA crónica. En nuestro laboratorio ya se había evidenciado la asociación entre la 
hiperamonemia, la neuroinflamación, la alteración de la neurotransmisión GABAérgica y 
la alteración de la memoria espacial a través de la alteración de la expresión de receptores 
GABA (Hernández-Rabaza et al., 2016). Los resultados obtenidos en esta tesis demuestran 
la alteración de la respuesta MMN (memoria de trabajo) asociada a la alteración de la 
neurotransmisión GABAérgica en el hipocampo, y una vez más el papel de la 
neuroinflamación en las alteraciones de la EHM, ya que dichas alteraciones revierten con 
un tratamiento anti-inflamatorio.  
Implicaciones de la alteración de la neurotransmisión glutamatérgica en 
la disminución de la respuesta MMN en el hipocampo en hiperamonemia 
El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en cerebro de mamíferos. Cuando 
se produce un fallo hepático el aumento de las concentraciones de amonio en el cerebro 
promueven la síntesis de glutamina a partir del glutamato en una reacción catalizada por 
la glutamina sintetasa (Butterworth, 1996; Norenberg, 1996). Por otro lado, el amonio 
disminuye la recaptación de glutamato por los astrocitos y las neuronas (Norenberg et al., 
1997; Oppong et al., 1995). Esto hace que aumenten los niveles de glutamato extracelular 
en el cerebro (Bosman et al., 1990; Hilgier et al., 1999). Se piensa que el aumento en la 
hendidura sináptica de los niveles de glutamato activa mecanismos compensatorios que 
producen cambios en la expresión de los receptores de glutamato.  
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Algunos autores proponen que la respuesta MMN se podría considerar un indicador 
biológico de la neurotransmisión glutamatérgica (Nagai et al., 2017), ya que los 
mecanismos moleculares subyacentes a su generación dependen fuertemente de 
receptores glutamatérgicos del tipo NMDA (Javitt et al., 1996; Umbricht et al., 2002; 
Shiramatsu et al., 2013). El error en la predicción que causa el MMN desencadena el 
subsiguiente ajustamiento del modelo de codificación predictiva a través de la inducción 
de plasticidad asociativa produciendo cambios en la fuerza de conexión (Garrido et al 
2009). La plasticidad asociativa se ha sugerido que ocurre a través de receptores NMDA 
(Verhoog et al., 2013). De hecho la inyección de antagonistas de receptores NMDA en 
monos inhibe la generación de la respuesta MMN en A1 (corteza auditiva primaria) sin 
alterar la generación de los componentes de los potenciales evocados exógenos y de paso 
obligatorio (Javitt et al., 1996). En ratas también se ha demostrado el papel de los 
receptores NMDA, ya que se ha observado un bloqueo dosis dependiente de la respuesta 
MMN con el antagonista MK-801 (Tikhonravov et al., 2008). Por otro lado, también se ha 
demostrado la participación de los receptores frontales de tipo GluN2B en los procesos de 
detección del cambio en roedores mediante la utilización de antagonistas selectivos 
(Sivarao et al., 2014). 
En  esta tesis se ha demostrado la desregulación de la neurotransmisión glutamatérgica a 
través de la alteración en la expresión en membrana de receptores de glutamato en 
hipocampo de ratas con HA crónica, en concreto hemos demostrado que la HA crónica 
produce una disminución de la expresión en membrana de la subunidad NR1 del 
receptor NMDA y GluA2 del receptor AMPA. Por otro lado, la HA aumenta la expresión 
en membrana de las subunidades NR2A y NR2B del receptor NMDA y GluA1 del 
receptor AMPA (Figura 93). La alteración de la neurotransmisión glutamatérgica en 
modelos de EHM a través de la alteración de la expresión en membrana de este tipo de 
receptores ya se había documentado ampliamente en nuestro laboratorio. Cabrera-Pastor 
et al., (2017) demostraron la alteración de la expresión en membrana en hipocampo de 
ratas con HA crónica de GluA1 y GluA2 como consecuencia del aumento de la citoquina 
proinflamatoria IL-1ᵦ y de la activación de su receptor Il-1R (Taoro-González et al., 2018). 
Además demostraron que estas alteraciones se asociaban a la alteración de la memoria 
espacial. En esta tesis también hemos demostrado una asociación entre la alteración de la 
memoria de trabajo en HA crónica, como alteración en la respuesta MMN, y la alteración 
de la expresión en membrana de receptores de glutamato en hipocampo. También hemos 
comprobado la implicación de la neuroinflamación en estos procesos, ya que revierten 
con el tratamiento con un anti-inflamatorio. El tratamiento con Ibuprofeno, que produce 
un aumento de la respuesta MMN en el hipocampo de ratas con HA, revierte únicamente 
la  alteración en la expresión de la subunidad NR2B y GluA2, indicando que la alteración 
de la expresión del resto de subunidades no tiene porque estar ligada a la alteración de la 
respuesta MMN. 
También hemos demostrado una desregulación en los niveles extracelulares del 
neurotransmisor glutamato en hipocampo durante la generación de la respuesta MMN en 
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ratas con HA crónica y la asociación de esta alteración con la inflamación, ya que también 
revierte con el tratamiento con Ibuprofeno.  Las ratas control muestran una disminución 
en hipocampo de los niveles de glutamato durante la respuesta MMN que no se produce 
en las ratas con HA. Estos resultados podrían parecer contradictorios con los obtenidos en 
un estudio realizado por Rowland et al., (2016) en el que demostraron mediante RM y 
espectroscopía de masas que los pacientes con esquizofrenia presentaban una menor 
amplitud en la respuesta MMN y niveles de glutamato significativamente inferiores en la 
corteza cingulada anterior. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la RM analiza la 
concentración de glutamato total en tejido, no la extracelular, que es la única relevante en 
la neurotransmisión. Además, las mediciones del neurotransmisor se realizaron en 
regiones cerebrales diferentes al hipocampo por lo que no tienen que modularse del 
mismo modo.   
Además, el amonio (1 mM) disminuye la respuesta electrofisiológica de los receptores de 
glutamato postsinápticos (Fan et al., 1990; Lombardi et al., 1994; Marcaida et al., 1995), un 
fenómeno que también contribuye con la disminución de la neurotransmisión excitatoria 
y podría explicar la  menor respuesta en hipocampo de ratas con HA a pesar de tener 
mayores niveles de glutamato extracelulares. 
Figura 93: Implicaciones de la alteración de la neurotransmisión glutamatérgica del hipocampo en la 
disminución de la respuesta MMN en ratas con HA crónica. La respuesta MMN produce en el hipocampo 
de ratas control una disminución de los niveles de glutamato extracelular que no se produce en las ratas con 
HA. La HA también produce alteraciones en la expresión en membrana de las subunidades NR2B y GluA2 de 
los receptores de glutamato. Estas alteraciones se asocian con la inflamación ya que revierten con el 
tratamiento con Ibuprofeno y además parecen participar en la alteración de la respuesta MMN ya que con su 
reversión se produce un aumento de la respuesta. 
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En relación con la alteración de la neurotransmisión GABAérgica, se ha postulado que los 
efectos del GABA sobre el MMN podrían estar mediados por mecanismos 
glutamatérgicos, ya que datos en animales muestran que los efectos de antagonistas 
GABAérgicos sobre la onda MMN se revierten con antagonistas del NMDA (Javitt et al., 
1996). De hecho, las proyecciones excitatorias glutamatérgicas inervan tanto células 
principales como interneuronas GABAérgicas locales en cada área diana, donde la 
sinapsis inhibitoria GABAérgica regula la actividad neuronal. Por tanto la alteración 
simultánea de la neurotransmisión GABAérgica y glutamatérgica podría deberse a 
mecanismos de modulación mutua entre ellas. 
Implicación de la actividad cerebral en el rango de frecuencias de la 
banda delta en el procesamiento auditivo y en la hiperamonemia crónica 
Tradicionalmente, los análisis de potenciales relacionados con eventos (PRE) se han 
realizado en el dominio del tiempo con el fin de evaluar la amplitud y las latencias de los 
picos predominantes en fase con el estímulo. Sin embargo, los potenciales evocados no 
solo reflejan respuestas cerebrales secuenciales a un estímulo de polaridad y latencia fija, 
sino que también son la expresión de la activación simultánea de redes neuronales que 
oscilan en diferentes frecuencias y con diferente ubicación espacial (Doege, 2009). Se 
piensa que las oscilaciones neurales coordinan la actividad cerebral a través de patrones 
ordenados que optimizan el procesamiento de la información local y facilitan la 
transmisión de la señal entre regiones (Fries, 2015). El análisis del EEG únicamente en el 
dominio del tiempo puede ser insuficiente para detectar la activación de diferentes 
subsistemas. Por el contrario, el análisis en el dominio de la frecuencia revela información 
adicional significativa que podría ayudar a comprender las alteraciones de la respuesta 
MMN asociadas a la HA. Una vez comprobado que el modelo de HA crónica reproducía 
las alteraciones de la onda MMN encontradas en pacientes con EHM, con el fin de 
avanzar en los mecanismos responsables, analizamos los cambios que se producían en el 
dominio de la frecuencia de los potenciales evocados y en los registros de potencial de 
campo local (LFP).  
En nuestro estudio no encontramos diferencias en la FD de los PEs por los diferentes 
sonidos ni en la onda MMN entre las ratas control y las ratas con HA crónica. El análisis 
de los LFP durante la estimulación auditiva no mostró diferencias en la potencia de las 
diferentes bandas en controles e HA, por lo que la potencia espectral no estaría reflejando 
los procesos que alteran la respuesta MMN. Estos resultados podrían equipararse a los 
encontrados en un estudio realizado por Doege et al., (2009) en esquizofrénicos donde se 
mostraron diversas alteraciones en el análisis espectral de la componente P300 del 
potencial relacionado con eventos auditivos, pero no se encontraron diferencias en la 
potencia espectral entre los sujetos enfermos y los sanos. 
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El análisis de los LFP durante la estimulación auditiva mostró que tanto en los controles 
como en las ratas con HA, la mayor potencia se localiza en la banda delta. La actividad 
delta se ha asociado en clínica con procesos patológicos o de inhibición, y quizá por ello 
los estudios que relacionan las oscilaciones del EEG con procesos cognitivos se han 
centrado en las bandas de frecuencia alpha, theta, beta y gamma, excluyendo en cierto 
modo a la banda delta. De hecho cambios espectrales en la banda de frecuencias gamma 
alta (>60 Hz) se han descrito ampliamente durante tareas auditivas (Crone et al., 2001; 
Ray et al., 2008; Cervenka et al., 2013) e incluso durante la desviación auditiva (Edwards 
et al., 2005). Sin embargo, hay estudios que consideran el ritmo delta es también un ritmo 
cognitivo (Basar et al., 1999; Schurma et al., 2001). Un hallazgo significativo en este 
sentido fue la coincidencia de la actividad delta con la componente P300. Se ha 
demostrado que las oscilaciones delta y theta relacionadas con eventos son los principales 
contribuyentes de la componente P300 (Demirlap et al., 2001; Stamfer y Basar, 1985; Basar-
Eroglu et al., 1992; Karakas et al., 2000; Schürmann et al., 2001). Se ha sugerido también 
que el aumento de  la potencia de las frecuencias delta durante las tareas mentales se 
asocian con la inhibición de las aferencias sensoriales que interfieren con la concentración 
interna durante la ejecución de tareas mentales. Estas oscilaciones inhibitorias modularían 
la actividad de aquellas redes que deberían estar inactivas para realizar la tarea 
(Harmony, 2013), lo que podría sugerir también la implicación de las oscilaciones delta en 
la discriminación entre los sonidos irrelevantes (estándar) y los relevantes (extraños) 
durante el procesamiento de la desviación auditiva a través de la inhibición de los 
sonidos irrelevantes, es decir, aquellos que se pueden predecir. Nuestros resultados 
muestran a la banda delta como la predominante durante el procesamiento inconsciente 
de una desviación auditiva o respuesta MMN en ratas anestesiadas, sin embargo, 
estudios en los que se ha realizado el análisis espectral de rata anestesiada con hidrato de 
cloral muestran una predominancia de la banda de 0,1-3 Hz (Sisson y Siegel, 1989) 
independiente del nivel de anestesia. No podemos discernir pues si la mayor potencia en 
la banda delta se debe en realidad a la activación de los procesos cognitivos arriba 
mencionados o al efecto del anestésico. Por otro lado, nuestros resultados muestran a la 
banda delta como la predominante durante el procesamiento inconsciente de una 
desviación auditiva o respuesta MMN en ratas anestesiadas, sin embargo, no observamos 
cambios en la potencia espectral con la HA por lo que la potencia espectral no estaría 
reflejando los procesos que alteran dicha respuesta.  
La potencia espectral en condiciones basales, sin estímulo auditivo, también se centra en 
la banda delta. En sujetos control se ha demostrado una correlación positiva entre la señal 
BOLD de resonancia magnética funcional durante el estado de reposo cerebral con la 
potencia espectral delta (Jaime et al., 2017; Portnova et al., 2017). La mayor potencia en 
delta en condiciones basales en las ratas sin anestesiar también podría estar reflejando las 
características del estado cerebral en reposo. Desafortunadamente, no podemos comparar 
estadísticamente los valores de potencia espectral en estado basal con los de la condición 
de estimulación y ver si la estimulación produce cambios espectrales en dicha banda, ya 
que para asegurar la reproducibilidad de la respuesta MMN la rata estaba anestesiada 
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mientras que durante la adquisición del EEG sin estimulación auditiva no lo estaba.  Se ha 
demostrado la generación del potencial MMN en ratas no anestesiadas (Harms et al., 
2014) por lo que una vez conseguida la puesta a punto del modelo de HA, sería 
interesante repetir los mismos experimentos con ratas en libre movimiento y poder hacer 
así las comparativas pertinentes. 
El tratamiento con Ibuprofeno disminuye la potencia de la banda delta durante la 
estimulación auditiva en ratas control anestesiadas y en condiciones basales tanto en 
controles como en ratas con HA crónica. La disminución de la potencia delta tras el 
tratamiento crónico con Ibuprofeno también se ha documentado en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer, una enfermedad con alto componente inflamatorio (Babiloni et 
al., 2009) como la EHM. Podríamos especular que los mecanismos neurofisiológico que 
llevan a esta disminución de la potencia de delta podrían estar relacionados con el papel 
neuroprotector de los AINEs (Andersen et al., 1995; Anthony et al., 2000; Broe et al., 2000; 
Stewart et al., 1997; in't Veld et al., 1998; Zandi et al., 2000). El Ibuprofeno modularía la 
respuesta inflamatoria protegiendo a estructuras del sistema nervioso de múltiples 
agentes dañinos, como las especies reactivas de oxígeno. De hecho, las dos principales 
fuentes productoras de especies reactivas de oxígeno son la respiración mitocondrial y la 
síntesis de PGs (Kaufamann et al., 1997) y el tratamiento con Ibuprofeno estaría 
inhibiendo su producción. La neuroprotección del Ibuprofeno podría influir 
indirectamente en los sistemas talamo-corticales y cortico-corticales que producen los 
ritmos delta (Sarter y Bruno, 2002; Kobayashi y Tadashi, 2000). Además, los cambios en la 
ritmos cerebrales en las diferentes áreas son consecuencia  de cambios en la 
neurotransmisión, por lo que el Ibuprofeno podría estar modulando la potencia de la 
banda delta a través de cambios en los niveles de GABA y glutamato y en la expresión en 
membrana de receptores como hemos evidenciado tanto en controles como en ratas con 
HA.  
Conectividad funcional y efectiva: alteración de la coherencia y 
causalidad en la hiperamonemia crónica 
La especialización e integración funcional constituyen dos principios básicos de la 
organización cerebral. Mientras diferentes áreas están especializadas en subfunciones 
particulares, la realización de todas las funciones básicas tanto sensoriales como 
cognitivas requiere de la integración entre áreas. Es por ello que la comunicación neural 
requiere coherencia: un grupo de neuronas postsinápticas que reciben "inputs" de 
diferentes grupos presinápticos responden principalmente al grupo presináptico con el 
que son coherentes. Es decir, la comunicación selectiva se produce a través de la 
coherencia selectiva (Fries, 2015). Las medidas de conectividad funcional permiten 
caracterizar estas interacciones. La conectividad funcional o coherencia se define como las 
relaciones temporales entre regiones cerebrales distantes, sin referencia de causalidad y la 
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conectividad efectiva obtenida con los algortimos de causalidad de Granger nos permite 
saber qué área es responsable de la actividad de otra área (Friston et al, 1994; Astolfi et al., 
2004). La sincronización entre las poblaciones neuronales juega un papel importante en el 
procesamiento de la información en el cerebro (Engel et al. 2001; Li et al. 2007; Schnitzler y 
Gross 2005; Aviyente et al. 2011) y el estudio de dicha sincronización se ha convertido en 
una herramienta importante para comprensión de las funciones cerebrales normales 
(Roelfsema et al., 1997; Steriade et al., 1993; Mizuhara y Yamaguchi, 2007) o patológicas 
(Uhlhaas, Singer, 2006). Por otro lado, en última instancia, como hemos dicho 
anteriormente, la alteración en la ritmicidad cerebral entre las diferentes áreas es 
consecuencia de alteraciones en la neurotransmisión. Una vez demostrada la alteración de 
la respuesta MMN y su relación con las alteraciones en la neurotransmisión 
glutamatérgica y GABAérgica a través de mecanismos inflamatorios quisimos comprobar 
si estas alteraciones también iban acompañadas de alteraciones en la conectividad 
funcional y efectiva durante la generación de la respuesta MMN y también en 
condiciones basales, sin estímulo auditivo. 
El análisis de los LFP durante la estimulación auditiva en las ratas con HA muestra 
cambios  respecto a las ratas control en la causalidad y la coherencia entre las distintas 
áreas y en la FD de estas medidas de sincronización sugiriendo que estos cambios juegan 
un papel importante en la alteración de la respuesta MMN. Curiosamente, la coherencia y 
la causalidad entre las diferentes áreas en condiciones basales también fue diferente en 
controles e HA.  
Durante la estimulación auditiva, el aumento de la FD de la coherencia de la banda delta 
en HA entre AU1-CA1 no se asocia con una disminución de la coherencia entre las áreas. 
Sin embargo si que observamos una tendencia a tener una menor coherencia entre AU1-
PrL y CA1-PrL en HA. La disminución de la coherencia en las frecuencias delta y theta 
también se ha reportado durante la respuesta P300 en pacientes esquizofrénicos (Doege et 
al., 2009), pacientes que comparten alteraciones cognitivas con los pacientes con EHM 
como el deficit de atención (Felipo et al., 2012). Diversos estudios han sugerido que las 
diversas manifestaciones clínicas en la EH resultan de alteraciones en la sincronización de 
oscilaciones neuronales. Por ejemplo, se han descrito en varios estudios alteraciones en 
los procesos oscilatorios cerebrales del sistema motor en estos pacientes (Timmermann et 
al., 2002, 2003, 2004, 2005, 2008). Timmermann et al., (2003) estudiaron el acoplamiento del 
electromiograma de los músculos de la mano con las oscilaciones en la corteza motora 
primaria y encontraron que los pacientes con asterixis tenían un acoplamiento excesivo 
entre las dos señales a la frecuencia en la que los músculos temblaban cuando levantaban 
la mano, reflejo de una sincronización tálamo-cortical y corticomuscular alterada. Por 
tanto, alteraciones en la coherencia entre las distintas áreas que participan en la 
generación de la respuesta MMN podrían contribuir a los mecanismos responsables de la 
alteración de la respuesta en ratas con HA crónica. En cuanto al efecto del Ibuprofeno 
sobre la coherencia entre las diferentes áreas durante la estimulación auditiva en rata 
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anestesiada observamos que produce una disminución de  la coherencia en delta entre 
AU1-PrL en ratas con HA crónica y tiende a aumentar la coherencia entre CA1-PrL.  
El análisis de causalidad durante la estimulación auditiva también mostró diferencias en 
la  FD de la causalidad y la influencia causal entre las diferentes áreas (Figura 94), estando 
alteradas entre CIC-AU1 y CIC-PrL en la HA. La comunicación entre CIC-AU1 ocurre de 
forma bidireccional en lugar de ocurrir desde AU1 a CIC. El colículo inferior es una 
estación importante para la transmisión ascendente de información auditiva al núcleo 
geniculado medial (MGN) y la corteza temporal. Por otro lado, las proyecciones 
descendentes desde la corteza a estructuras subcorticales son fundamentales para la 
plasticidad auditiva, incluida la capacidad de las neuronas de ajustar su respuesta a 
estímulos significativos o relevantes (Markovitz et al., 2013). Proyecciones descendentes 
desde la corteza auditiva al colículo inferior también se han descrito en el cerebro de 
roedores (Herbert et al., 1991) y además, la estimulación eléctrica de la corteza auditiva 
primaria en cobayas produce la activación del colículo inferior con una organización 
tonotópica (Markovitz et al., 2013). Se considera que las influencias "top-down" eferentes 
se propagan a través de actividades neuronales reflejadas en frecuencias en la banda beta 
baja (Bastos et al., 2015). El aumento de la FD de la causalidad de beta baja a beta alta 
entre CIC-AU1 en ratas con HA podrían estar reflejando alteraciones en la transmisión de 
las predicciones entre las áreas superiores (AU1) y las inferiores (CIC), impidiendo que se 
produzca la adaptación de las respuestas que se pueden predecir y con ello alterando la 
dinámica de causalidad entre estas dos áreas.  
Figura 94: Causalidad durante la estimulación auditiva en ratas control e hiperamonémicas sin y con 
tratamiento con Ibuprofeno. 
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La comunicación en ratas con HA crónica ocurre desde CIC a PrL en lugar de ocurrir de 
forma bidireccional. La región ventral del CIC participa predominantemente en la 
filtración de estímulos acústicos de naturaleza aversiva. La estimulación eléctrica o 
química de esta región produce "freezing" o inmovilización, excitación o huída, 
simulando el comportamiento temeroso que tendría el animal ante desafíos ambientales. 
La administración de NMDA en esta región produce inmovilización y la activación de la 
corteza pre-límbica (Ferreira-Netto et al., 2007). La alteración de una correcta 
comunicación entre el CIC y la PrL resultaría en la pérdida del principal sentido evolutivo 
de la respuesta MMN, la capacidad de generar una respuesta cerebral diferente frente un 
sonido extraño que pudiera comprometer la superviviencia.  
Por otro lado, la influencia causal entre CIC-CA1 está alterada en la HA sin alterarse la FD 
de la causalidad entre éstas áreas, que se mantiene en la banda theta tanto en controles 
como en HA. Esto podría estar indicando que los cambios en la FD de la causalidad no 
tienen porque ir siempre ligados a cambios en el sentido en el que se comunican las áreas. 
Así por ejemplo, podríamos hipotetizar que cambios en la FD pueden producir cambios 
en la forma en la que se comunican las áreas al transmitirse la información de forma 
diferente entre ellas, pero las distintas áreas también pueden influirse unas a otras en 
diferente sentido y sin cambiar la frecuencia en la que lo hacen debido a otros 
mecanismos, como por ejemplo cambios en la dinámica temporal de la actividad entre las 
áreas, que es lo que realmente marca la dirección de la comunicación entre ellas. La 
comunicación entre CIC y CA1 durante el procesamiento auditivo de estímulos 
novedosos se ha demostrado en cobayas. Liberman et al., (2009) demostraron que con los 
estímulos auditivos novedosos se producía el aumento de los disparos unitarios en el CIC 
y que esto venía acompañado de un aumento del ritmo theta en el hipocampo. Otros 
estudios en animales han demostrado que en la inhibición del reflejo de sobresalto ante 
un estímulo auditivo también participan el colículo inferior del sistema auditivo (Nodal y 
López, 2003) junto con el hipocampo (Koch, 1999). La inhibición del reflejo de sobresalto 
es un fenómeno neurológico por el que un pre-estímulo débil, generalmente auditivo, 
inhibe la reacción frente a un estímulo posterior más fuerte. Este mecanismo permite al 
sistema nervioso adaptarse temporalmente a estímulos sensoriales fuertes que pueden 
predecirse. Los déficits en la inhibición del reflejo de sobresalto se asocian con la 
incapacidad de filtrar información innecesaria y se han descrito en pacientes con 
esquizofrenia y enfermedad de Alzheimer (Braff et al., 2001; Swerdlow et al., 2008). El 
análisis de causalidad muestra que la HA anula la influencia causal del CA1 sobre el CIC, 
es decir, anula la respuesta funcional del hipocampo sobre el CIC. Esto sugiere que las 
ratas con HA crónica no son capaces de diferenciar qué sonidos ya no se tienen que 
procesar porque se pueden predecir, es decir son innecesarios porque se repiten en el 
tiempo, y esto puede deberse a que no se forma la correcta huella mnésica temporal de 
estos sonidos.  
El Ibuprofeno normaliza la FD de la causalidad entre CIC-AU1 y AU1-PrL durante la 
estimulación auditiva, sin embargo no normaliza la influencia causal entre las distintas 
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áreas, manteniéndose la misma causalidad que había en ratas con HA. Lo que concuerda 
con la idea que hemos propuesto anteriormente en la que decíamos que los cambios en el 
sentido de la influencia causal entre las áreas no tienen que producirse necesariamente 
por cambios en la FD en la que estas áreas se comunican y que pueden haber otros 
mecanismos implicados. El Ibuprofeno modifica también la comunicación en ratas control 
produciendo la misma influencia causal que produce en las ratas HA entre las distintas 
áreas a excepción de la comunicación entre AU1-CA1. El Ibuprofeno estaría produciendo 
el aumento de la respuesta MMN en hipocampo de controles y de HA activando otras 
influencias causales comunes en los dos grupos. En ratas con HA crónica los cambios en 
la influencia causal vienen acompañados de cambios en los sistemas de neurotransmisión 
glutamatérgica y GABAérgica como hemos explicado en los apartados anteriores. Sin 
embargo, los cambios en la comunicación en ratas control parecen asociarse a cambios en 
el sistema GABAérgico más que en el glutamatérgico, ya que el Ibuprofeno aumenta la 
expresión en membrana de la subunidad alpha-1 y la disminuye de la subunidad alpha-5 
del receptor GABAA en el hipocampo y previene el aumento de GABA durante la 
estimulación auditiva sin producir cambios en la liberación de glutamato o en la 
expresión en membrana de sus receptores.  
Por otro lado, en condiciones basales, los aumentos de la FD de la coherencia entre AU1-
CA1 y AU1-PrL en ratas HA sí que vienen acompañados de una disminución de la 
coherencia entre estas áreas. En condiciones basales, el Ibuprofeno normaliza la FD de la 
coherencia entre AU1-CA1 y tiende a aumentar la coherencia entre estas áreas en estas 
ratas. Se ha demostrado que la coherencia interhemisférica en la corteza somatosensorial 
primaria de ratas cambia con los diferentes niveles de alpha-cloral (Lu et al., 2007). Lo que 
hace pensar que quizá las diferencias en la coherencia entre controles e HA y el efecto del 
Ibuprofeno se hagan más evidentes en las condiciones basales que cuando hay 
estimulación auditiva porque no están influyendo los niveles de anestesia con hidrato de 
cloral. 
En condiciones basales, con la rata sin anestesiar, se hacen también más evidentes las 
diferencias en la influencia causal entre controles e HA (Figura 95). Las ratas con HA 
presentan frecuencias dominantes de la causalidad e influencias causales diferentes entre 
todas las áreas exceptuando la comunicación entre CIC-AU1. Las ratas con HA crónica 
además de presentar, como en la condición de estimulación, alterada la comunicación 
entre CIC-CA1, CIC-AU1 y CIC-PrL, también tienen alterada la comunicación entre CA1-
AU1, AU1-PrL y CA1-PrL. Los animales pueden responder selectivamente a un sonido a 
pesar de la presencia de múltiples distracciones simultáneas, del mismo modo que los 
humanos pueden responder a una sola voz en una fiesta con mucha gente. En un estudio 
llevado a cabo en roedores se demostró que la regla para la selección del estímulo 
auditivo relevante se codifica en AU1 y en la corteza prefrontal medial (Rodgers y 
DeWeese, 2014). Pero además, antes de formar la regla que nos permita saber si un sonido 
es merecedor de nuestra atención o no, debemos aprender a identificarlo. En relación con 
esto un estudio realizado en humanos mediante RM funcional demostró que el 
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hipocampo y la AU1 participan en la representación neural de patrones acústicos ya 
aprendidos (Kumar et al., 2014). La alteración de una correcta comunicación entre CA1-
AU1 y AU1-PrL en condiciones basales podría implicar que las ratas HA por un lado no 
formaran las huellas necesarias que permiten reconocer los estímulos, y que tampoco 
formaran las reglas necesarias para la selección de los estímulos relevantes. Por otro lado, 
se ha descrito el papel de la conectividad funcional entre el hipocampo y la corteza 
prefrontal en la memoria de trabajo en roedores (Brito et al., 1982; Seamans et al., 1995; 
Lee y Kenser et al., 2003; Floresco et al., 1997; Jay et al., 1995), por lo que la formación de 
huellas mnésicas temporales, es decir la formacion de memoria de trabajo sensorial, a 
través de la comunicación funcional entre CA1 y la PrL podría ser necesaria para poder 
establecer las reglas de selección de sonidos relevantes e identificar los sonidos.  
El tratamiento con Ibuprofeno normaliza la FD de la causalidad entre CIC-CA1 y CIC-PrL 
y la influencia causal entre CIC-CA1 y AU1-CA1. En controles el Ibuprofeno modifica, y 
de la misma forma que lo hace en ratas con HA, la influencia causal entre CIC y PrL.  
La normalización de la comunicación en condiciones basales entre CIC-CA1 y AU1-CA1 
podría estar implicada en el aumento de la respuesta MMN en ratas HA en la condición 
de estimulación. Además, como hemos dicho anteriormente, una alteración en la 
comunicación entre dos áreas se debe en definitiva a una alteración en la 
neurotransmisión. La alteración causal entre el CIC y la AU1 con el hipocampo podría 
relacionarse con la alteración GABAérgica que hemos descrito en el hipocampo de ratas 
con HA crónica, ya que el CIC y la AU1 conectan con el hipocampo a través de la corteza 
entorrinal.  
Figura 95: Causalidad en condiciones basales en ratas control e hiperamonémicas sin y con tratamiento con 
Ibuprofeno. 
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Podríamos hipotetizar que en el proceso de codificación predictiva, cuando se forman las 
predicciones más precisas en las condiciones basales a partir de un ambiente monótono o 
repetitivo, es importante una comunicación correcta desde los niveles de procesamiento 
inferior, como el CIC, hacia los niveles de procesamiento superior, como el hipocampo y 
una comunicación bidireccional entre el hipocampo y la corteza auditiva primaria. Así 
por ejemplo, en ratas control, el CIC en este caso estaría actuando como indicador de 
adaptación a la monotonía. Además, atendiendo al porcentaje elevado de ratas control 
que responden en este sentido podemos afirmar que es una respuesta constante en todas 
las ratas, es decir una respuesta que indica que las ratas se encuentra en un ambiente 
auditivamente monótono. Con la estimulación auditiva, la comunicación toma la 
dirección desde CA1 a CIC. Esto podría indicar que el hipocampo manda información a 
los niveles inferiores de que se ha interrumpido la monotonía y que tiene en cuenta los 
cambios para las futuras predicciones, actuando los niveles superiores como inhibidores 
de la señal de monotonía de los inferiores. Esto podría concordar con un estudio realizado 
por Parras y Nieto-Diego et al., (2018) en el que demostraron que los niveles inferiores de 
procesamiento auditivo como el mesencéfalo y tálamo lemniscales son más susceptibles a 
sufrir una adaptación pasiva al estímulo bajo la condición odball. Por el contrario, las 
respuestas observadas en las regiones de orden superior apoyan la generación de un 
mecanismo Bayesiano en el procesamiento auditivo generando señales mayores de error 
en la predicción. Sin embargo, habrían sido necesarios protocolos de estimulación control 
(Harms et al., 2016) en este estudio para demostrar que en el CIC la respuesta MMN se 
debe a una mayor supresión por repetición y  en el hipocampo a la generación de una 
mayor señal de error en la predicción. Por otro lado, la comunicación bidireccional entre 
AU1 y CA1, tanto en la condición de estimulación como en las condiciones basales, 
podría estar indicando que las áreas superiores e inferiores se comunican entre ellas 
continuamente para llegar al consenso entre las predicciones y los inputs sensoriales. 
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5.2 PACIENTES CON ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA MÍNIMA 
5.2.1 ESTUDIO 1: 
ANÁLISIS DEL VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS Y CONECTIVIDAD 
FUNCIONAL EN REDES ICA Y SU RELACIÓN CON LAS ALTERACIONES 
COGNITIVAS EN LA ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA 
Alrededor del 33-50% de los pacientes con cirrosis que no presentan síntomas clínicos de 
EH padecen EHM con deterioro cognitivo leve, déficit de atención (Amodio et al., 2005; 
Weissenborn et al., 2005) y alteración en la coordinación bimanual y visuo-espacial (Felipo 
et al., 2012 y 2014). El "gold standard" para su diagnóstico es una batería de test 
psicométricos denominada PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) (Firenci et al., 
2002; Weissenborn et al., 2001). El principal beneficio de la utilización de la batería PHES 
es que permite comparar resultados de distintos estudios realizados en cualquier 
Hospital, lo cual no era posible anteriormente debido a la diversidad de tests utilizados 
en cada estudio. Sin embargo, la batería PHES no es lo suficientemente sensible como 
para detectar alteraciones neurológicas tempranas, que además, en los inicios del 
diagnóstico, pueden ser bastante heterogéneas (Gimenez-Garzó et al., 2017). 
Se ha propuesto que las alteraciones cognitivas presentes de forma típica en la EHM, 
como el déficit de atención y la incoordinación motora pueden deberse a la alteración de 
la sincronización de la actividad neuronal entre diferentes áreas (Timmermann et al., 
2005). Por otro lado, los pacientes con EHM muestran alteraciones en la sustancia blanca 
que se relacionan con el deterioro cognitivo (Montoliu et al., 2012). Esto podría alterar la 
conectividad funcional de las redes neuronales, causando déficits neurológicos. También 
se ha descrito una disminución significativa en la densidad de sustancia gris en varias 
áreas cerebrales de pacientes cirróticos (Guevara et al., 2011) y los pacientes con EHM 
presentan un daño localizado en el precuneus (implicado en la DMN), que correlaciona 
con la alteración cognitiva (Montoliu et al., 2012). Esto sugiere que las alteraciones en la 
integridad de sustancia gris pueden ser, al menos en parte, responsables de las 
alteraciones en la CF.  
Varios estudios de RM funcional han documentado una conectividad funcional en el 
estado de reposo cerebral (CF-er) anormal en los pacientes cirróticos con EHM en la DMN 
y en algunas otras redes neuronales, que podría jugar un papel importante en la 
disfunción cognitiva en la EHM (Qi et al., 2012a, 2012b y 2014; Chen et al., 2014 y 2016). 
Sin embargo, los estudios de estado de reposo cerebral en la EHM generalmente se han 
centrado en ciertas redes por tener características funcionales implicadas en algunos 
dominios alterados en la EHM. Además, estos estudios no utilizan test específicos de las 
diferentes alteraciones cognitivas presentes en la EHM. 
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En esta tesis, además de utilizar la batería PHES, hemos analizado con más detalle 
diferentes funciones cognitivas y motoras mediante la utilización de diversos test que nos 
permiten evaluar de manera más precisa algunas alteraciones neurológicas concretas 
(funciones de atención, memoria y velocidad del procesamiento) en los pacientes con 
EHM. Además, hemos analizado la CF-er en todo el cerebro, utilizando el método de 
análisis de componentes independientes (ICA) con el objetivo de establecer nuevas 
relaciones entre la CF-er y las diferentes alteraciones cognitivas asociadas a la EHM. 
También hemos evaluado la relación entre la integridad de sustancia gris y la CF-er en 
diferentes redes del estado de reposo con algunos parámetros bioquímicos que se alteran 
en la EHM: 
Para la evaluación de la atención selectiva se utilizaron los test de Stroop de colores y 
palabras (Stroop, 1935), el test SDMT oral, el test d2 y los tests de dígitos. En todos casos 
los pacientes sin EHM obtuvieron peores resultados que los controles y este deterioro se 
vio más agravado en el caso de los pacientes con EHM. Además, los resultados obtenidos 
fueron significativamente diferentes entre los grupos de pacientes, exceptuando en los 
test de dígitos en el que no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes 
con EHM y los pacientes sin EHM. 
El test de Stroop además permite evaluar la flexibilidad cognitiva y el control inhibitorio y 
tiene como ventaja que no requiere una alta capacidad intelectual del individuo (sólo 
lectura y colores), tiene en cuenta la edad del sujeto y requiere poco tiempo para su 
realización, lo cual es una ventaja para la práctica clínica de rutina. Las limitaciones del 
test residen en que en los individuos con alta frecuencia de lectura o con dificultades para 
diferenciar colores se genera una interferencia mayor a la esperada.  
Los test SDMT y d2 permiten evaluar también la velocidad de procesamiento. Además el 
test d2 proporciona diversos parámetros que nos permiten obtener información sobre 
diferentes alteraciones cognitivas de una manera concisa. Los resultados de este test, 
indican un déficit en la atención selectiva/sostenida y la concentración mental tanto en 
los pacientes con EHM como en los pacientes sin EHM. 
Por tanto, el hecho de que pacientes sin EHM según el PHES, tengan disminuida la 
atención selectiva y selectiva/sostenida, la flexibilidad cognitiva, el control inhibitorio, la 
velocidad de procesamiento y la concentración indica que muchos pacientes cirróticos 
que no son diagnosticados con EHM por la batería PHES presentan ya alteraciones 
cognitivas importantes de forma temprana en el desarrollo de la EHM. Este déficit 
cognitivo implica un deterioro de la calidad de vida del paciente cirrótico tanto con EHM 
como sin EHM, dificultando la realización de tareas que requieran estas funciones 
cognitivas como, por ejemplo, la conducción de vehículos.  
En el estudio de la memoria de trabajo mediante los test de Dígitos y Letras y Números 
(batería WAIS) observamos que los pacientes con EHM son capaces de memorizar un 
menor número de series de ítems que los controles y pacientes sin EHM, presentando un 
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déficit en la memoria de trabajo. Además los pacientes sin EHM también muestran una 
función cognitiva algo afectada.  
El déficit en la memoria de trabajo afecta a la capacidad de procesar y almacenar 
información verbal y visuoespacial afectando a la vida diaria de los pacientes pudiendo 
producir olvidos o desorientación. 
Los pacientes con EHM tienen disminuida la coordinación bimanual y visuomotora, 
puesto que necesitan más tiempo para realizar la tarea que los sujetos sanos y que los 
pacientes sin EHM. Los pacientes sin EHM también tienen peor coordinación que los 
sujetos control. Las consecuencias en la vida diaria de las alteraciones en la coordinación 
motora son un empeoramiento de la calidad de vida, pudiendo sufrir caídas, 
hospitalizaciones y un enlentecimiento psicomotor.  
En conclusión, los pacientes con EHM muestran déficits cognitivos, principalmente en 
atención (tanto selectiva como sostenida, velocidad de procesamiento mental y 
concentración), memoria de trabajo y alteraciones en la coordinación motora. Además, 
estas alteraciones aparecen de forma temprana en el desarrollo de la EHM, pudiendo 
detectarse incluso en pacientes cirróticos no diagnosticados con la enfermedad por el 
"gold standard", como ya se había documentado en anteriores estudios realizados por 
nuestro laboratorio (Giménez-Garzó et al., 2017). 
En cuanto a los resultados de RM, encontramos una disminución significativa en la CF-er 
en redes relacionadas con la atención como la DMN (Default Mode Network, en español red 
neuronal por defecto), la RFPI (red frontoparietal izquierda) y la RAD (red de atención 
dorsal). También en la RS (red de saliencia) implicada en el cambio de actividad entre la 
DMN y la red de control ejecutivo (RCE) cuando se presenta un estímulo relevante y en la 
RGB (red de los ganglios basales). Además, nuestros resultados sugieren que los cambios 
en la CF-er dentro de la RS, la RGB y la DMN podrían tener valor predictivo para la 
detección de EHM y podrían ser utilizados como biomarcadores diagnósticos de EHM.  
Cambios en la DMN ya han sido descritos en la EHM en estudios previos (Qi et al., 2012 y 
2014; Chen et al., 2014). Estos estudios demostraron un aumento progresivo del deterioro 
de la DMN en paralelo con la progresión del deterioro cognitivo (correlaciones negativas 
entre la CF-er en algunas regiones de la DMN y la ejecución de algunos subtest del 
PHES). Nuestros resultados concuerdan con éstos, mostrando una reducción de la CF-er 
en los pacientes sin EHM en comparación con los controles y una reducción aún mayor de 
la CF-er en pacientes con EHM. Además hemos obtenido buenas correlaciones entre la 
CF-er de la DMN y la ejecución de una amplia variedad de tareas cognitivas. Estos 
resultados sugieren una alteración progresiva de la red conforme avanza la enfermedad, 
apoyando estudios previos en los que se considera la  EH como un continuo de 
disfunción neurocognitiva (Bajaj et al., 2009).  
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Por otro lado el hecho de que los pacientes sin EHM, aunque en menor medida que los 
pacientes con EHM, también muestren alteraciones en la CF-er de la DMN podría indicar 
que la CF-er es un índice más fiable que la batería PHES para dilucidar la disfunción 
temprana en la función cerebral inducida por la cirrosis hepática. Los pacientes sin EHM 
muestran una menor CF-er que los controles en la DMN y en la RFPI, sugiriendo que las 
alteraciones en la CF-er podrían ser previas a las alteraciones volumétricas de las regiones 
que forman estas redes y podrían explicar las diferencias en la ejecución de los test 
cognitivos en comparación con los controles.  
Hemos encontrado alteraciones en la CF-er en el precuneus y en el giro cingulado, que 
forman parte de la DMN. Estas podrían relacionarse con las alteraciones observadas en 
los pacientes cirróticos en las funciones congnitivas necesarias para la correcta ejecución 
del PHES: atención, memoria de trabajo y control ejecutivo. El precuneus es un área 
encargada del cambio de atención voluntario y la memoria de trabajo (Cavanna y 
Trimble, 2006) y por otro lado, estudios de RM funcional sugieren que la actividad 
anormal en la corteza prefrontal y la corteza cingulada anterior se asocia con la alteración 
del control ejecutivo en la EHM  (Zhang et al., 2007). Además, Cheng et al., (2017) 
describieron una relación entre la normalización de los valores de amplitud de las 
fluctuaciones de baja frecuencia en el precuneus después del trasplante hepático y la 
mejora en la ejecución del test de conexión numérica A del PHES.  
El precuneus anterior está conectado funcionalmente con la corteza motora (Biswal et al., 
1995) y la corteza occipital visual (Zhang et al., 2012) y la corteza cingulada anterior 
ventral manda proyecciones a la corteza premotora (Pandya et al., 1981). Alteraciones en 
la CF-er en el precuneus y la corteza cingulada con las áreas podría explicar la correlación 
negativa entre la CF-er y la realización de los test psicomotores en los pacientes.  
Los pacientes con EHM muestran una disminución de la CF-er en comparación con los 
pacientes sin EHM en la RS, localizada en el área motora suplementaria bilateral. La RS, 
está formada también por la corteza insular anterior bilateral y la corteza cingulada 
anterior dorsal, y está implicada en la detección y orientación de la atención hacia 
estímulos externos y eventos internos (Menon y Uddin, 2010). La alteración en el 
procesamiento de la detección del cambio auditivo, evaluado con la respuesta MMN y el 
deterioro en la atención presente en los pacientes con EHM (Felipo et al., 2012) podría 
relacionarse con la disminución de la CF-er de la RS.  
Los resultados volumétricos en este estudio muestran atrofia de la sustancia gris en la 
ínsula en los pacientes con EHM y también en el área motora suplementaria bilateral y la 
corteza cingulada. Estas alteraciones estructurales podrían explicar las alteraciones 
funcionales y la menor conectividad en la RS. Además, la ínsula está funcionalmente 
conectada con el área motora suplementaria (Cauda et al., 2011), que juega un papel 
crucial en la planificación e iniciación de movimientos (Potgieser et al., 2014) y en la 
coordinación bimanual (Wilson et al., 2014). 
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La reducción significativa de sustancia gris en la ínsula en los pacientes con EHM podría 
estar afectando a la conectividad de esta área con el área motora suplementaria bilateral, 
lo que lleva a la disminución de la CF-er de este cluster encontrado en pacientes con 
EHM. El área motora suplementaria tiene múltiples conexiones de sustancia blanca con 
áreas motoras, de lenguaje y límbicas. Estas alteraciones, junto con la alteración 
generalizada de la conectividad anatómica de sustancia blanca en el cerebro de pacientes 
con EHM en comparación con cirróticos sin EHM y sujetos control (Montoliu et al., 2014), 
podrían explicar las alteraciones en la iniciación del movimiento implicadas en la 
bradiquinesia en la EHM (Joebges et al., 2003) y contribuir a la alteración en el control 
postural de estos pacientes (Urios et al., 2017). La menor conectividad en esta red podría 
explicar la baja destreza manual en la ejecución de subtest del PHES que evalúan la 
coordinación visuomotora (SDT y LTT) y las correlaciones encontradas.   
Hasta la fecha, pocos estudios han demostrado cambios funcionales y estructurales en la 
ínsula de pacientes con EHM en comparación con controles (Qi et al., 2012; Chen et al., 
2012). Nosotros hemos encontrado una reducción significativa de sustancia gris en la 
ínsula bilateral en pacientes con EHM en comparación con pacientes sin EHM, que 
correlaciona con las alteraciones cognitivas.  
El déficit de atención es una de las características más tempranas y clave en el desarrollo 
de la EHM (Amodio et al., 2005; Weissenborn et al., 2005; Felipo et al., 2012). Hemos 
observado también una disminución significativa de la CF-er en los pacientes con EHM 
en comparación con los controles en la RAD (red de atención dorsal), lo que concuerda 
con estudios anteriores (Qi et al., 2012; Chen et al., 2014). La RAD es responsable de la 
orientación de la atención endógena, la atención selectiva y está implicada en el cambio 
voluntario de atención (Corbetta et al., 2002; Fox et al., 2006). 
El lóbulo parietal inferior dentro de la red frontoparietal izquierda (RFPI) está implicado 
en una amplia variedad de funciones cognitivas, que incluye la memoria de trabajo y la 
atención localizada (Ciaramelli et al., 2008). Se ha demostrado la relación entre la 
normalización de los valores de las fluctuaciones de baja frecuencia en el lóbulo parietal 
inferior después del trasplante hepático y la mejora de las funciones cognitivas en los 
pacientes cirróticos (Cheng et al., 2017). En nuestro estudio, aunque encontramos 
diferencias en la CF-er entre controles y pacientes sin y con EHM, no obtuvimos 
correlaciones significativas con la realización de los test psicométricos.  
Tanto la DMN como la RFPI están dentro de la RCE (red de control ejecutivo), la cual está 
estrechamente relacionada con la RS. El modelo "triple red" se ha propuesto 
recientemente, el cual incluye la RD, la DMN y la RCE. En este modelo la RS facilitaría el 
cambio de activación entre la DMN y la RCE, a través de señales de las señales 
transitorias adecuadas que activan RCE para mediar los procesos de control cognitivo y 
desactivan la DMN (Menon y Uddin, 2010). El acoplamiento funcional y la relación de 
anticorrelación entre estas 3 redes es crítico para la ejecución de ciertas tareas cerebrales 
como la memoria de trabajo, la atención y el control ejecutivo (Menon y Uddin, 2010; 
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Menon, 2011), todas ellas alteradas en la EHM (Amodio et al., 2005; Weissenborn et al., 
2005; Felipo et al., 2012).  
La alteración de la organización intrínseca y de interconectividad en la RS (red de 
saliencia), la RCE y la DMN es característica de muchos desórdenes psiquiátricos y 
neurológicos (Menon y Uddin, 2010). Chen et al., (2016) mostraron alteraciones en la 
conectividad en la RS y su acoplamiento funcional con la DMN y la RCE en pacientes con 
EHM. Alteraciones en la RS y consecuentemente en la activación y desactivación de la 
RCE y la DMN respectivamente podrían explicar los cambios de atención y los déficits de 
coordinación encontrados en los pacientes con EHM.  
Encontramos una disminución significativa de la CF-er en los pacientes con EHM en 
comparación con los sin EHM en el giro cingulado bilateral en la RGB. Además, los 
núcleos basales (caudado y putamen) muestran una atrofia significativa de sustancia gris 
en los pacientes con EHM en comparación con los sin EHM y controles, que podría estar 
afectando a la CF-er de dicha red. La RGB está implicada en numerosas vías neuronales, 
incluyendo aquellas aquellas relacionadas con las funciones emocionales, motivacionales, 
asociativas y cognitivas. En relación con esto, también se ha demostrado la disminución 
de la conectividad entre el tálamo y los ganglios basales en los pacientes con EHM en 
comparación con los sujetos control (Qi et al., 2013). Las alteraciones en la CF-er de esta 
red podrían explicar las correlaciones encontradas de la menor CF-er de la RGB con la 
severidad de la enfermedad y los déficits de atención y coordinación motora.  
Tradicionalmente, el cerebelo se ha considerado como un órgano regulador de la función 
motora, pero se ha demostrado la asociación entre la alteración cerebelar y la alteración de 
la función ejecutiva en enfermedades que cursan con deterioro cognitivo (Kühn et al., 
2012; Segarra et al., 2008). El flujo de sangre cerebelar está aumentado en pacientes con 
EHM, concretamente en la vermis cerebelar de este grupo de pacientes. Esta alteración 
correlaciona negativamente con la ejecución del test de conexión numérica A y B del 
PHES (Felipo et al., 2014). Las alteraciones en el volumen de sustancia gris del cerebelo 
junto con las alteraciones en el flujo sanguíneo, podrían contribuir a la alteración en la 
función ejecutiva y en la velocidad de procesamiento cognitivo en los pacientes evaluadas 
con la realización de estos subtest deL PHES.  
Los principales factores contribuyentes al deterioro cognitivo en la EH son la 
hiperamonemia y la inflamación. El efecto sinérgico entre la hiperamonemia y la 
inflamación se ha propuesto como el principal responsable de las alteraciones 
neurológicas de la EH (Shawcross et al., 2004). Nosotros hemos encontrado que los 
niveles de IL-6 en suero correlacionan con la conectividad de la RS en el área motora 
suplementaria bilateral y también con la disminución de volumen de sustancia gris en la 
ínsula y el cerebelo derecho, sugiriendo que la inflamación periférica podría estar 
implicada en las alteraciones de coordinación visuo-motora en la EHM.  
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En conclusión, nuestros resultados sugieren que cambios en la RS, la RGB y la DMN se 
asocian con alteraciones cognitivas y podrían tener valor predictivo para la detección de 
la EHM y se podrían utilizar como biomarcadores diagnósticos de la enfermedad. 
Además, alteraciones en el volumen de sustancia gris en áreas implicadas en estas redes 
podrían contribuir a las alteraciones en la CF-er y a las alteraciones cognitivas de la EHM.  
5.2.2  ESTUDIO 2: 
ANÁLISIS DEL VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS Y CONECTIVIDAD 
FUNCIONAL DEL HIPOCAMPO Y SU RELACIÓN CON LAS 
ALTERACIONES EN EL APRENDIZAJE Y MEMORIA CON 
ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA MÍNIMA 
Los procesos de aprendizaje, memoria y cognición se relacionan con el hipocampo (Squire 
et a., 2004; Zeidman et al., 2016). Esta región tiene una amplia conectividad y las lesiones 
en la porción anterior tienen un efecto perjudicial en el aprendizaje, la memoria y la 
orientación espacial (Andelman et al., 2010; Scoville y Milner, 1957).  
El hipocampo no es una formación anatómica unitaria. Se han identificado varias 
subregiones que difieren tanto histológicamente, en sus diferentes capas (Joseph y 
Cardozo, 2004), como en sus conexiones eferentes (Aggleton, 2012). Los estudios de 
neuroimagen funcional han demostrado la relación entre las funciones cognitivas de nivel 
superior y las diferentes subregiones dentro del hipocampo (Zeidman et al., 2016; 
Aggleton, 2012). 
Varios estudios han evaluado la memoria en pacientes con EHM, sin embargo los 
resultados obtenidos son contradictorios y no determinan con claridad si existe o no 
alteración en la memoria en estos pacientes (Hegedus et al., 1984; McCrea et al., 1996; 
Tarter et al., 1984, 1987 y 1990;  Thomas et al., 1998; Weissenborn et al., 2003).  
La RM permite estudiar los cambios neuroanatómicos y funcionales asociados con 
patologías como la EHM, y asociar estos cambios con déficits cognitivos específicos, como 
las alteraciones en la memoria. En estudios con pacientes cirróticos se ha descrito una 
disminución significativa en la densidad de sustancia gris en varias áreas cerebrales 
(Guevara et al., 2011; García-García et al., 2017). En un estudio anterior de nuestro 
laboratorio y en esta tesis hemos demostrado la disminución del volumen del hipocampo 
en pacientes con EHM en comparación con controles sanos (Montoliu et al., 2012 y 
García-García et al., 2018). Por otro lado, los pacientes con EHM también presentan 
cambios en el grosor cortical en el precuneus (implicado en la DMN) y alteraciones en la 
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integridad microestructural de sustancia blanca, que correlaciona con alteraciones 
cognitivas (Montoliu et al., 2012 y 2014).  
Como hemos explicado en el apartado anterior, estudios recientes han evaluado la 
relación entre el deterioro cognitivo asociado a la EHM y cambios en los patrones de CF-
er  (García-García et al., 2018; Chen et al., 2014, 2015 y 2016; Qi et al., 2012a, 2012b, 2012c y 
2014). Importantes redes funcionales, como la DMN, redes de atención, la red visual y 
circuitos tálamo-croticales están alteradas en los pacientes cirróticos (García-García et al., 
2018; Chen et al., 2014; Chen et al., 2015 y 2016; Qi et al., 2014). Por otro lado, como hemos 
explicado también, varios estudios apoyan la idea de una relación sinérgica entre la 
hiperamonemia y la inflamación en el desarrollo de las alteraciones neurológicas de la 
EHM (Shawcross et al., 2004 y Felipo et al., 2012). 
No hay estudios que hayan evaluado los cambios estructurales y en la CF-er en las 
diferentes regiones de hipocampo en relación con la función de memoria, la capacidad 
cognitiva y los marcadores de inflamación en los pacientes cirróticos con EHM. En esta 
tesis hemos evaluado los procesos de memoria en el aprendizaje, la memoria a largo 
plazo y  de reconocimiento en pacientes con y sin EHM y controles sanos. También hemos 
evaluado la relación entre la función de memoria y las alteraciones en la integridad 
estructural y en la conectividad funcional de diferentes subregiones del sistema 
hipocampal mediante técnicas de RM. Finalmente, hemos evaluado la correlación entre 
los niveles de amonio y los marcadores inflamatorios, la función de memoria y los 
parámetros de RM.  
Los resultados en el comportamiento muestran un peor aprendizaje verbal y una peor 
memoria a largo plazo en los pacientes cirróticos en comparación con los controles sanos. 
Como esperábamos, la peor realización de la tarea de memoria verbal episódica fue más 
evidente en los pacientes con EHM que en los pacientes sin EHM. Estos resultados 
concuerdan con los de Torres et al., (2013) que describieron alteraciones en la memoria 
episódica verbal y en la velocidad de procesamiento de la información en los pacientes 
con EHM.  
En cuanto a los análisis volumétricos de las subregiones del hipocampo, observamos una 
disminución del volumen de la fimbria derecha en los dos grupos de pacientes, en 
comparación con el grupo control. La fimbria contiene axones que emanan 
principalmente de las neuronas de CA1 y subiculum (Joseph y Cardozo, 2004). 
Alteraciones en el "output" de información del hipocampo debido a alteraciones en la 
integridad de la fimbria podrían explicar la reducida capacidad de aprendizaje y memoria 
a largo plazo en los pacientes. Esta propuesta parece estar reforzada por la correlación 
directa observada entre el volumen de diferentes subregiones del hipocampo y las 
puntuaciones obtenidas en la realización del TAVEC. Cabe destacar, que estas 
correlaciones fueron más abundantes y alcanzaron índices de correlación mayores para la 
memoria a largo plazo que para el aprendizaje total. Además, muchas de estas 
correlaciones fueron mayores en los pacientes que en el grupo de controles, aunque 
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debido a las limitaciones de potencia estadística, sólo unas pocas alcanzaron la 
significación estadística en el grupo de EHM.  
Los análisis de CF-er también han revelado alteraciones funcionales entre las subregiones 
del hipocampo y ciertas áreas corticales. Observamos una disminución de la CF-er en 
pacientes con EHM, en comparación con el grupo control, entre el subiculum izquierdo y 
el precuneus bilateral. Además, observamos que los pacientes con EHM presentan una 
menor conectividad entre el presubiculum izquierdo y el precuneus izquierdo, en 
comparación con los pacientes sin EHM. Una vez más, los análisis de correlación 
mostraron que la disminución de la CF-er entre estas áreas contribuye al deterioro de la 
capacidad de memoria en los pacientes cirróticos, ya que la disminución en la CF-er 
observada en ambos grupos de pacientes se asocia con una peor puntuación en el 
aprendizaje total y en la memoria a largo plazo. La conectividad de estas dos semillas del 
hipocampo con las áreas mencionadas correlaciona inversamente con los niveles de IL-6, 
sugiriendo que la inflamación tiene un papel importante en las alteraciones de la CF-er 
del hipocampo. 
Encontramos también una correlación positiva entre el volumen de la fimbria derecha y la 
CF-er entre el subiculum izquierdo y el precuneus bilateral, lo que sugiere que estas 
alteraciones podrían estar relacionadas.  
No podemos pasar por alto los problemas de atención observados en los pacientes 
cirróticos, una alteración cognitiva que podría interferir en los procesos de memoria 
episódica. El proceso de atención es una función básica que interfiere en la ejecución de 
otros procesos cognitivos de orden superior, como la codificación y almacenamiento de la 
memoria a largo plazo. En relación con esto, en un estudio previo de Weissenborn et al., 
(2003) concluyeron que la menor capacidad de memoria en los pacientes con EH 
temprana podría deberse a los déficits de atención que interfieren en la codificación del 
material que debe ser memorizado. Los procesos de control cognitivo, como son los 
procesos atencionales, están controlados por redes neuronales como la DMN, la RS y la 
RFPI. Como hemos explicado en el estudio anterior, en esta tesis hemos demostrado que 
los pacientes con EHM muestran una disminución de la CF-er en estas redes y, que 
específicamente, la estructura más afectada en la DMN es el precuneus. De forma 
consistente con el estudio 1, en este segundo estudio hemos demostrados la alteración de 
la CF-er entre la subregión presubiculum izquierdo del hipocampo y el precuneus en 
pacientes con EHM, en comparación con pacientes sin EHM y controles sanos. Estas áreas 
son responsables de la formación y almacenamiento de la memoria y la atención y el 
control ejecutivo, respectivamente, procesos todos ellos necesarios para la correcta 
ejecución del TAVEC.  
Los niveles aumentados de amonio y la inflamación contribuyen a las alteraciones 
neurológicas en los pacientes con EHM (Felipo, 2013; Shawcross et al., 2004; Felipo et al., 
2012). En modelos animales de HE, se ha demostrado que la hiperamonemia produce 
alteraciones estructurales en la corteza entorrinal (Insausti et al., 1997). En esta tesis 
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hemos querido determinar si estos factores también contribuyen al peor aprendizaje y 
memoria encontrados en estos pacientes. Los resultados muestran que las variables 
inflamatorias se asocian con la peor realización de las tareas de aprendizaje y memoria en 
los pacientes cirróticos, ya que encontramos correlaciones inversas entre las puntuaciones 
del TAVEC y los niveles en suero de IL-6 e IL-18. Estos resultados concuerdan con un 
estudio realizado en pacientes con VIH en el que se relacionó el nivel de diferentes 
citoquinas plasmáticas con el peor rendimiento en la memoria (Correia et al., 2013). 
Además, como muestran las correlaciones dentro del grupo de sin EHM, la combinación 
de los niveles aumentados de amonio e IL-18 podrían contribuir al bajo rendimiento en la 
memoria a largo plazo. Aunque estos pacientes no mostraron una memoria a largo plazo 
significativamente menor que los controles, la correlaciones encontradas dentro de este 
grupo podrían explicar el hecho de que los pacientes sin EHM forman un grupo 
heterogéneo. Algunos de los pacientes de este grupo muestran un peor rendimiento en la 
memoria y también una menor CF-er, y esto podría explicar las correlaciones encontradas. 
Además, en un estudio anterior de nuestro laboratorio, demostramos que algunos 
pacientes clasificados como pacientes sin EHM, en función de la puntuación del PHES, 
mostraban déficits de atención y de coordinación, y que  las  alteraciones neurológicas 
más tempranas varían en los diferentes pacientes cirróticos. Demostramos también que 
algunos de estos pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir complicaciones clínicas, 
incluyendo EH clínica, y que deben ser diagnosticados y sometidos a seguimiento clínico 
(Giménez-Garzó et al., 2017).  
Finalmente, es importante enfatizar la creciente evidencia acerca del papel de la corteza 
parahipocampal en la memoria episódica (Ward et al., 2014). Desafortunadamente, el 
algoritmo que hemos utilizado en esta tesis sólo incluye estructuras subcorticales, 
dividiendo el hipocampo en varias subregiones, pero sin tener en cuenta estructuras 
corticales como el giro parahipocampal. Estudios futuros serían necesarios para cerciorar 
la posible implicación de las regiones corticales parahipocampales en los déficits de 
memoria de los pacientes con EHM. Otra de las limitaciones del protocolo de 
segmentación utilizado en el estudio es que sólo abarca el eje anterior-posterior cuando 
divide el hipocampo en las subregiones relevantes. Sin embargo, como sugieren los 
resultados de estudios recientes, el hipocampo puede tener una organización funcional 
más compleja en el eje longitudinal (Strange et al., 2014). Una vez más, se deberían llevar 
a cabo estudios futuros con los algoritmos apropiados que permitieran segmentar el 
hipocampo en el eje longitudinal y explorar la relevancia de los subregiones resultantes y 
las redes en el rendimiento en la memoria episódica.  
En conclusión, este es uno de los pocos estudios que abordan los déficits en la memoria 
episódica y su neuropatología subyacente asociada en pacientes cirróticos. Hemos 
observado que tanto los pacientes con EHM como los pacientes sin EHM tienen alterados 
el aprendizaje y la memoria a largo plazo y que estas alteraciones se asocian con 
alteraciones funcionales y estructurales de las estructuras hipocampales. Como era de 
esperar, las alteraciones anatómicas y comportamentales son más evidentes en los 
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pacientes con EHM que en los pacientes sin EHM. La CF-er es más sensible que el análisis 
estructural en la detección de alteraciones en el sistema hipocampal asociadas con el 
aprendizaje y la memoria en los pacientes con EHM. Aunque es cierto que estos pacientes 
presentan otro tipo de alteraciones cognitivas (por ejemplo, déficits en la atención), este 
estudio demuestra que las alteraciones en las zonas hipocampales dificultan el proceso de 
aprendizaje y además interfieren en almacenamiento de nueva información.  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Conclusiones  
MODELOS ANIMALES 
1. El modelo de ratas con HA crónica reproduce en el hipocampo las alteraciones en la 
respuesta MMN encontradas en pacientes con EHM. La disminución de la amplitud y 
del área bajo la curva de la respuesta MMN en el hipocampo de las ratas con HA 
sugiere que se activan un número menor de neuronas y durante periodos más cortos, 
y además las neuronas se activan de una forma menos coordinada.  
2. La alteración de la neurotransmisión GABAérgica y glutamatérgica en el hipocampo 
de ratas con HA es un factor importante en la alteración de la respuesta MMN: 
- La menor respuesta MMN en ratas con HA crónica se asocia con la pérdida del 
aumento de GABA extracelular inducido por la estimulación auditiva en ratas 
control y con una menor expresión en membrana de la subunidad alpha-5 del 
receptor GABAA en el hipocampo. 
- En ratas con HA crónica tampoco se produce la disminución de glutamato 
extracelular durante la respuesta MMN y está disminuida la expresión en 
membrana de la subunidad GluA2 del receptor AMPA y aumentada la de la 
subunidad NR2B del receptor NMDA.  
3. La neuroinflamación participa en la alteración de la respuesta MMN en 
hiperamonemia alterando la neurotransmisión GABAérgica y glutamatérgica en el 
hipocampo. El anti-inflamatorio Ibuprofeno restaura la respuesta de los 
neurotransmisores al estímulo auditivo, la expresión en membrana de los receptores 
mencionados y, en paralelo, normaliza la respuesta MMN.  
4. Las ratas con HA crónica presentan alteraciones en la comunicación funcional entre 
las diferentes áreas durante la respuesta MMN. La información fluye 
bidireccionalmente entre CIC-AU1 en lugar de fluir de AU1 a CIC, y fluye de CIC a 
CA1 y a PrL en lugar de fluir en los sentidos contrarios, como en las ratas control. 
5. El tratamiento con Ibuprofeno altera la influencia causal en las ratas control de forma 
que la comunicación entre las distintas áreas es igual a la que presentan las ratas con HA. 
El Ibuprofeno aumenta la respuesta MMN, que presenta mayor amplitud y área bajo la 
curva en hipocampo tanto en ratas control como en ratas HA, sugiriendo que induce 
mecanismos que aumentan la eficiencia de la generación de la respuesta MMN.  
6. La conectividad funcional en estado basal también está alterada en las ratas con HA 
crónica. Aumentos en la FD de la coherencia entre AU1-CA1 y AU1-PrL se asocian con 
una disminución de la coherencia entre éstas áreas. En condiciones basales, las ratas HA 
presentan mayores FD en la causalidad y tienen alterada la causalidad de la 
comunicación entre todas las combinaciones de áreas excepto entre CIC-AU1. 
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7. La restauración en ratas hiperamonémicas por el Ibuprofeno de la comunicación desde 
CIC a CA1 y la comunicación bidireccional entre AU1-CA1 parece ser importante para la 
restauración de la respuesta MMN.  La comunicación entre CIC-CA1 sería necesaria para 
el filtrado de la información auditiva no relevante y la comunicación entre AU1-CA1 
para la formación de representaciones neurales que permitan identificar los sonidos 
distintos.  
PACIENTES CON EHM 
8. Aunque los pacientes con EHM muestran una atrofia mayor que los sin EHM, ambos 
grupos muestran una disminución del volumen de sustancia gris cerebral en 
comparación con los controles. 
9. La pérdida de volumen en cerebelo derecho e ínsula derecha correlaciona con la peor 
ejecución de los test psicométricos, indicando que la atrofia de sustancia gris estaría 
participando en las alteraciones cognitivas. El volumen de sustancia gris en el cerebelo 
derecho permite diferenciar los pacientes cirróticos con y sin EHM con excelentes 
valores de sensibilidad y especificidad. 
10. Los pacientes con EHM tienen disminuida la conectividad funcional en estado de 
reposo en la red de los ganglios basales y en redes relacionadas con la atención como 
la DMN (default mode network), la red frontoparietal izquierda, la RAD (red de atención 
dorsal) y la red de saliencia. La disminución del volumen de sustancia gris en las 
áreas cerebrales que forman estas redes podría contribuir a las alteraciones en la 
conectividad funcional en estado de reposo.  
11. La conectividad funcional en estado de reposo de la DMN, la RAD y la RGB (red de 
los ganglios basales) tiene valor predictivo para la detección de EHM y podría 
utilizarse como biomarcador diagnóstico de la misma. Las correlaciones entre las CF-
er con los test psicométricos permiten asociar las pérdidas de CF-er en estas tres redes 
con los déficits cognitivos.  
12. Los pacientes sin EHM ó con EHM presentan déficit en el aprendizaje y en la memoria 
verbal a largo plazo. Estas alteraciones son más acusadas en los pacientes con EHM 
que en los sin EHM y correlacionan con la disminución de la conectividad funcional e 
integridad estructural en diferentes regiones del hipocampo lo que indica una 
implicación de las alteraciones en el hipocampo en el déficit de aprendizaje y en la 
dificultad de almacenar información nueva en los pacientes con EHM.  
13. El análisis de la conectividad funcional es más sensible que el de las alteraciones 
estructurales en la detección de alteraciones en el hipocampo asociadas con el 
deterioro del aprendizaje y memoria en pacientes con EHM. 
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14. El aumento de las citocinas pro-inflamatorias IL-6 e IL-18 se asocia con déficits de 
memoria y aprendizaje, menores volúmenes en diferentes regiones del hipocampo y 
menor conectividad funcional del hipocampo con estructuras corticales. Esto sugiere 
que la inflamación juega un papel clave en el desarrollo de las alteraciones 
estructurales y funcionales del hipocampo, y en las subsiguientes alteraciones en la 
memoria y aprendizaje.  
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